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Rolul familiei si importanta constientizarii bolii in renuntarea

la alcool pentru pacientul cu dependenta cronica alcoolica
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Introducere

In anul 2018, Organizatia Mondiald a Sanitatii atrigea atentia ci la nivel
mondial, anual, utilizarea nociva de alcool este responsabild de 3 milioane de decese,
adica 5,3% din totalul cazurilor de deces. Consumul de alcool poate fi responsabil de
peste 200 de boli — dependenta cronica alcoolici, ciroza hepatica, unele cancere si boli
cardiovasculare — si leziuni prin traumatisme din cauza violentei ori a accidentelor
rutiere (1).

Uniunea Europeand detine recordul mondial la consumul de alcool pe cap de
locuitor, cu o medie de 11 litri alcool pur/adult/an in anul 2004 si varful de 15 litri

alcool pur/adult/an inregistrat in anii 1970 (2). Ins, daci se iau in considerare si



cantitdtile de alcool comercializate ilegal ori cele provenite din productia domestica,
media europeana se ridica la 13 litri alcool pur/adult/an. Daca ne referim la
consumatorul de alcool, Romaénia se situeaza pe locurile fruntase cu peste 17 litri
alcool pur/consumator/an (3).

Morbiditatea data de alcool este responsabila de 1.171.250 internari in Regatul
Unit in 2017/18. Dintre acestea, in 26% din cazuri, alcoolul este responsabil Tn
totalitate de internare, si partial, in 74% din cazuri (4).

Consumul de alcool incepe 1n perioada adolescentei ori in cea de adult tAnar, ca
un consum experimental. Este de remarcat faptul cd pana si studentii, chiar cei
medicinisti, prezintd un consum relativ crescut de alcool, insa si cunostinte deficitare
despre alcool ori consumul excesiv de alcool (5). Extroversia si deschiderea la noi
experiente pot influenta modele negative de consum de alcool (6).

Din punct de vedere filozofic, dependenta cronica sau adictia poate fi inteleasa
fie ca simptom al unei boli, fie ca esec al autocontrolului (7), ceea ce ofera perspective
diferite asupra individului dependent, in functie de optica imbratisata de interlocutorul
sau, fie membru al familie, ori profesionist al sistemului de sanatate (8).

Consumul de alcool stimuleaza eliberarea de dopamina n striat, cu rol in
reglarea proceselor de recompensa si motivare. Cercetdri din chirurgia bariatrica,
pornind de la observatia ca pacientii care au suferit chirurgie bariatricd pot prezenta
risc mai mare de a dezvolta probleme legate de consumul de alcool, sugereaza
deplasarea mecanismului de recompensa de la consumul de alimente — imposibil de
realizat dupa interventia chirurgicala, spre consumul de alcool, cu o capacitate
crescutd de declansare a proceselor de recompensa (9).

Dependenta cronica alcoolica este o patologie psihiatrica severd, in sine. Apoi,
comorbiditatile psihiatrice, regasite in pana la 37% din cazuri (10), si somatice sunt
frecvent intalnite. In ultima instantd, patologia este severa din cauza ratelor mari de
recddere. Remisiunea la 3 ani este atinsa in proportie de 62,4% cu ajutor specializat

fata de numai 43,4% fara ajutor specializat (11).



Din aceste motive, dorim sd prezentam cazul unui pacient aflat in remisiune de
aproape 2 ani, analizand factorii care au contribuit la acest lucru pentru a putea fi

folositi si 1n alte interventii de acest gen.

Prezentare de caz

Domnul EF vine impreuna cu sotia, pentru ca ,,vrea s se lase de baut”.

Consultatia medicala a fost programata de sotie prin intermediul unei cunostinte
comune cu medicul psihiatru. Telefonic, sotia afirma doreste sa il aduca pe domnul
EF ca acesta ,,sa se lase de baut”. Este important de precizat ca, anterior convorbirii
telefonice, domnul EF si-a dat acordul pentru cautarea ajutorului medical in problema
consumului de alcool, recunoscand ca ,,asa nu se mai poate”. Convorbirea telefonica
a Incercat evaluarea urgentei si gravitatii problemei legate de consumul de alcool,
pentru a decide daca nu se impune interventie medicala de urgentd. Planificarea
consultatie a fost realizata tot prin intermediul sotiei.

Consultatia s-a desfasurat in regim ambulatoriu. Prima care vorbeste este sotia,
prezentandu-1 pe domnul EF. Acesta recunoaste ca are o problema legata de alcool,
ca ,,vrea sa se lase”, dar cd ,,nu reuseste, desi a incercat”. Afirma cd nu a dat el telefon
pentru ca ,,li era rusine”.

Domnul EF are 44 ani, este casatorit de aproximativ 20 de ani si locuieste la
casa impreund cu familia: sotia si 2 copii minori, un baiat si o fatd. Are studii
superioare si lucreaza ca profesor in invatdmantul preuniversitar.

A inceput sd consuma alcool din facultate, cdnd a inceput cu bere si vin, la
chefurile din camin. Odata cu trecerea anilor, a inceput sa consume mai frecvent, apoi
zilnic, fiind nevoit sa bea ,.tarie” (tuica, votca, whisky), pentru ca berea si vinul nu isi
mai faceau efectul.

A avut o tentativa esuata in urma cu aproximativ 4 ani.



Pacientul relateaza ca atunci cand trece prin situatii stresante are tendinta de a
bea mai mult, pentru a se putea ,,relaxa”. Consumul de alcool este mai degraba solitar,
la domiciliu.

In ultima vreme este nervos, agitat, nu se poate odihni. Tremuri si transpira, ,,ji
este rau”, ii este greatd, vomita si il doare stomacul ,,daca nu bea 1-2 zile”. ,,Nu este
7zl sd nu beau”, ,,de-abia astept sa ajung acasd, ca sa pot sd beau”. Nu se mai poate
concentra la locul de munca, uitd lucruri recente. A devenit violent verbal cu sotia si
cu copii, nu se mai implica 1n treburile casei, nu mananca, a slabit in greutate, dar nu
poate preciza cat anume. Sotii afirma ca este ultima sansa pentru a-si salva casnicia,
ntre ei vehiculandu-se de ceva vreme posibilitatea divortului.

La prezentare, este anxios, nelinistit, preocupat de problema lui de sénatate.
Desi constient ca are o problema grava, lucru pe care l-a afirmat, Incearca sa
»detensioneze atmosfera” prin glume, cumva pentru a scadea din intensitatea
sentimentelor de vina fata de sotie si de rusine fatd de medic.

Afirmativ, a consumat ultima data alcool cu 4 zile inaintea consultatiei, dar nu
poate preciza exact ora, ori cantitatea, in ,,orice caz, mult /alcool/” (s.n.)

- Motivele prezentarii: Subiectiv, pacientul doreste sd renunte la consumul de
alcool. Obiectiv, tablou psihopatologic dominat de neliniste psihomotorie,
anxietate, tremor al extremitatilor membrelor superioare, transpiratii, debutate
dupad intreruperea brusca a consumului cronic de alcool in cantitati mari.

- AHC - tatal: dependenta cronica alcoolica, mama — fara relevantd pentru
patologia actuald;

- APP - neagd

- Medicatia anterioara - neaga

- Consumul de toxice — alcool, zilnic, cel putin 300 ml de votca, whisky sau
tuicd combinate cu bere sau vin de aproximativ 20 de ani, fumat aproximativ
20 pachete-an, cafea 2-3 cani/zi

- Alergii - neaga



- Conditii de viata si munca relevante pentru boala actuala — intelectual, cu
studii superioare, lucreaza ca profesor, locuieste cu familia in mediul rural la
casa cu curte si gradina

- Istoricul boli actuale

Patologia actuala a debutat Tn jurul varstei de 20 de ani, prin consum
experimental, apoi consum ocazional, dar integrat social initial. La Inceput, pacientul
a consumat bauturi slab alcoolice (1-6% alcool) — bere, si moderat alcoolice (8-20%
alcool) — vin. Ulterior, s-a instalat toleranta, iar pacientul trebuia sa consume cantitati
din ce in ce mai mari pentru simti starea de euforie din intoxicatie alcoolica acuta.
Apoi, desi consuma cantitdti mari de bere si vin, nu mai simtea euforie si a inceput sa
consume bauturi alcoolice tari (25-70% alcool) — distilate: tuica (24-86% alcool),
palinca (40-70% alcool), rachiu (37,5-86%) (12), votca (35-50% alcool) ori whisky
(40-50% alcool). Cu timpul, consum de alcool a devenit cronic, iar la Tntreruperea
bruscd a consumului apdreau simptome de sevraj: tremor, transpiratii, greatd, voma,
cefalee, inapetenta, insomnii, anxietate, neliniste psihomotorie — care remiteau la
administrarea de alcool, ori in timp. In urmi cu 4 ani, pacientul a avut o tentativa
esuati de a renunta la alcool. In ultima vreme consuma minimum 300 ml de bauturi
alcoolice distilate zilnic. Ultima ingestie de alcool a avut loc cu 4 zile Thaintea
prezentarii la medic. Dupa intreruperea brusca prezintd simptome de sevraj.

Examen psihic:

Tinutd de strada, ingrijita, igiend corespunzatoare.

Facies: venectazii, transpiratii, privire: stabileste si mentine contactul vizual,
conjunctive discret injectate.

Mimica si gesticd: mobile, concordante cu limbajul verbal

Contact verbal si dialog: se initiazd spontan, voce de tonalitate obisnuita, debit
verbal normal, continutul respecta tematica interviului psihiatric

Atitudine: cooperantd

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



Atentie: hipoprosexie concentrativa, hiperprosexie sectoriald centratd pe
procurarea si consumul de alcool
Memorie: hipomnezie de fixare si evocare
Gandire: flux ideativ coerent, usor accelerat, fara tulburari de continut/formale
ale gandirii
Afectivitate: anxietate, labilitate emotionald, mai ales in contextul intoxicatiei
alcoolice
Activitate: neliniste psihomotorie, tremor al extremitdtilor membrelor
superioare, retragere sociald, comportament centrat pe procurarea si consumul de
alcool, heteroagresivitate verbald fatd de membri familiei, mai ales in contextul
intoxicatiei alcoolice
Vointa: hipobulie globald, hiperbulie sectorialda centratd pe procurarea si
consumul de alcool, tolerantd redusa la frustrari minime, mai ales in contextul
intoxicatiei alcoolice
Instincte: a) alimentar — inapetenta cu scadere ponderala, b) sexual — diminuat,
c) de conservare — pastrat
Ritm nictemeral: insomnii mixte
Constiinta: orientat temporal, auto- si allo-psihic, constiinta bolii psihice
prezenta
Examen psihologic si interviu motivational:
Examenul psihologic a avut urmatoarele obiective:
- evaluarea nivelului de deteriorare cognitiva
- evaluarea personalitatii
- evaluarea motivatiei pentru consumul de alcool si pentru renuntare la
consumul de alcool.
Examenul capacitdtii functiilor cognitive releva o inteligentd peste nivelul
mediu, Q1=118 la proba Raven.

Evaluarea memoriei verbale a fost facuta cu testul de memorie REY (2 liste de



15 cuvinte citite pacientului, pacientul trebuie sd spuna cuvintele pe care le-a retinut).
Rezultatele au fost sub media normala caracteristica varstei pacientului.

Pentru evaluarea personalitatii s-a utilizat chestionarul NEO care descrie
personalitatea utilizand 5 factori: Nevrotism, Extraversie, Deschidere, Agreabilitate
si Constiinciozitate).

Domnul EF a prezentat scoruri ridicate la Nevrotism. Persoanele caracterizate
de scoruri peste medie la aceasta scala sunt predispuse spre a resimti emotii negative
mai frecvent decat majoritatea persoanelor din populatia generala. Capacitatea lor de
a-si controla impulsurile si de a gestiona emotii negative tinde sa fie relativ redusa.
Stima de sine a acestor persoane tinde sa fie plasatd Intr-un registru negativ, rezistenta
lor la stres sau la presiuni este scazuta. Aceste persoane evita sau amana deciziile si
sunt emotive cand trebuie sa-si exprime punctul de vedere.

Domnul EF a prezentat scoruri mediu la Extraversie. Persoanele caracterizate
de scoruri medii la Extraversie sunt ambiverte si tind sa lucreze si sa interactioneze
eficient cu ceilalti, dar in acelasi timp se pot descurca si pe cont propriu. Desi uneori
sunt orientate spre interactiuni sociale, aceste persoane pot obosi repede in contextele
sociale simtind nevoia de a se retrage. Cercul de prieteni sau cunostinte al acestor
persoane nu este foarte mare.

Domnul EF a prezentat scoruri scizute la Deschidere. Persoanele care obtin
scoruri scazute pe scala deschidere sunt caracterizate de o viziune mai pragmatica
asupra vietii, avand o sferd de interese mai restransa. Acestea prefera lucrurile clare,
fara ambiguitati si incearca sd se focalizeze in activitatea lor pe laturile sau aspectele
practice. Uneori aceste persoane manifesta atitudini conservatoare, fiind oarecum
reticente sau suspicioase in fata schimbarilor.

Domnul EF a prezentat scoruri scazute la Agreabilitate. Persoanele care obtin
scoruri scazute pe scala de agreabilitate sunt descrise ca fiind Incapatanate, orgolioase
si au tendinta de a-si exprima in mod fatis mania.

Domnul EF a prezentat scoruri medii la Constiinciozitate. Persoanele care



obtin scoruri medii pe scala de constiinciozitate sunt destul de bine organizate. Pot sa-
si stabileasca obiective pe termen lung, dar se pot si detasa de munca lor .

Interviul motivational si meotivatia pentru consumul de alcool si
abstinenta

Modelul trans-teoretic al schimbarii (13) descrie 5 stadii prin care trece o
persoana care se pregdteste sd facd o schimbare: precontemplare, contemplare,
pregatire, actiune, mentinere. Acestea pot fi urmate de recadere, dacd persoana nu
reuseste sa mentinad comportamentul.

Din punctul de vedere al acestui model, pacientul este in faza de pregatire, a
luat decizia de a face o schimbare si de a renunta la consumul de alcool si s-a prezentat
la consult pentru a fi ajutat sa-si faca un plan de actiune pentru a renunta la consumul
de alcool.

- Examenul clinic: Pacient normoponderal, tegumente normal colorate, torace
normal conformat, murmur vezicular fiziologic, fara raluri, TA=120/75
mmHg, Av=84 b/min, zgomote cardiace ritmice, fara sufluri, pulsuri periferice
perceptibile bilateral distal, abdomen suplu, elastic, fara sensibilitate la palpare
profunda, zgomote hidroaerice prezente, fard tulburari de tranzit intestinal,
ficat sub rebord (5cm), splina nepalpabila, loje renale libere, manevra
Giordano negativa bilateral, afirmativ mictiuni spontane, nedureroase. EKG:
RS, AV=70 b/min, ax QRS intermediar, fard modificari segment ST-T.

- Examinari de laborator: hipercolesterolemie (colesterol total 256 mg/dl si 250
mg/dl laun an), GGT crescut initial (78 U/1), apoi normalizat, hipoproteinemie
usoara initial (proteine totale 6,54 g/dl), apoi normalizat.

- Examindri imagistice — ecografie tiroidiand cu aspect normal; ecografie
carotidd — ax carotidian in limite normale, ecografie cardiaca — VD nedilatat,
VS eficient, fara valvulopatii mitrald si aortica, insuficienta tricuspidiana
minora, gradient VD-AD normal, fard colectie pericardica, VCI nedilatat;

ecografie abdominala — ficat usor hiperecogen (steatozd hepaticd usoara),



colecist partial contractat, VP=11,8mm, CBIH, CBP — in limite normale,
ambii rinichi cu AP pastrat, splind omogena, in limite normale, pancreas
omogen, ecogen in limite normale, VU in repletie, prostata discret omogena,
aparent supld (PSA in limite normale), fara ascita. Radiografie pulmonara —
fara modificari semnificative. Fatd de examinarea initiala, la un an, ecografic
se observa colecist cu imagine litiazica de 13,5 mm, VP=10mm, prostata cu

cateva calcifieri periuretrale.

Diagnosticul final: Dependentd cronica alcoolica. Sevraj necomplicat.

Hipercolesterolemie esentiala. Insuficienta tricuspidiana minora. Calcifieri prostatice

periuretrale. Litiaza biliara asimptomatica. Hepatita cronica etanolica (remisa).

Conform ICD-10, diagnosticul de Dependenta cronica alcoolica este stabilit

prin Tntrunirea criteriilor a)-e) (14).

Conform DSM V, diagnosticul de Tulburare a consumului de alcool

(Dependenta cronica alcoolicd) este stabilit prin intrunirea criteriilor A1-7, Al10a si

Alla. Diagnosticul de Sindrom de abstinentd/sevraj este stabilit prin intrunirea

criteriilor A, B1-4 si B7 (15).

Diagnostic diferential:

Diagnosticul diferential pentru sindromul de sevraj, conform ICD-10 — stéri
anxioase, tulburari depresive, ,,mahmureala”, tremor cauzat de alte stari (14).
pentru Dependenta cronica alcoolica — conform DSM V: utilizare normala de
alcool, tulburare a consumului (dependenta cronicd) de hipnotice, sedative sau
tranchilizante (HST), tulburare de personalitate antisociala, iar pentru Sevrajul
necomplicat — conform DSM V: patologii organice, ex. hipoglicemie,
cetoacidoza diabetica, tremor esential, sindrom de abstinenta la HST (15).
Managementul cazului a fost complex, multidisciplinar, incluzand colaborarea
intre serviciile de psihiatrie, psihologie clinicd si psihoterapie si medicina

interna.



Abordarea a fost non-farmacologica si farmacologica, un rol important revenind
pacientului si retelei de suport social, in special sotiei, care a fost prezenta la fiecare
vizitd de evaluare in primul an de tratament si care a pastrat in permanentd legatura
cu medicul curant.

Pacientul a expus clar motivatia pentru care doreste sa renunte la consumul de
alcool, dorind sa devina un model demn de urmat pentru copii lui, sa ii poata ingriji,
sa 11 poatd vedea mari, ,,asezati la casele lor”, sd isi poatd continua profesia, sd poata
sa Intretina familia, casa si gospodaria. De asemenea, precizeaza ca 1i este rusine fata
de medic de comportamentul violent pe care |-a avut acasa, simte ca mai ales fiul s-a
indepartat de el si se simte vinovat, mai ales fata de sotie, care a preluat toate treburile
casnice, pe langa atributiile de serviciu. Ceea ce 1-a determinat sd caute ajutor de
specialitate de aceasta data a fost un episod in care lucra in curte, incercand sa repare
o constructie, dar fiind sub influenta bauturilor alcoolice, nu reusea si s-a enervat. In
acel moment fiul sdu a venit spre el, rugandu-1 sa il ajute cu ceva la teme, iar pacientul
a avut o ,,izbucnire nervoasa”, ,,a strigat la fiul sdu” si ,,era sd arunce cu ciocanul dupa
el”, dar a aruncat ciocanul in directia opusa. Apoi, a reflectat la riscul de deveni
agresiv fizic, nu doar verbal, cu membrii familiei, si s-a hotarat sa caute ajutor,
deoarece ,,am vazut ca singur nu ma descurc”.

De asemenea, pacientul a avut deschidere totala atat fata de personalul medical,
cat si fata de prieteni si colegi. S-au stabilit impreuna cu sotia obiective realizabile, ca
de exemplu: debarasarea de orice recipient care contine alcool din casd si din
gospodarie, stabilirea unei ore de culcare, stabilirea unui program zilnic, Impartirea
atributiilor casnice, stabilirea unei perioade de relaxare activa impreuna cu sotia. In
loc de ,,nu mai beau niciodatd”, a fost negociata si aplicatd varianta ,,astdzi nu consum
alcool”, cu stabilirea unor praguri de abstinenta de 2 saptdmani, 1 luna, 3 luni, 6 luni
si 1 an. S-au stabilit urmatoarele intdlniri, la inceput o intalnire la 2 sdptamani in
primele 3 luni, apoi lunar pand la 1 an. A fost efectuata consilierea psihofarmacologica

si stabilit procedura de urmat in cazul reludrii consumului de alcool. Li s-a explicat



pacientului si sotiei faptul ca reluarea consumului nu presupune intreruperea relatiei
terapeutice, ci, dimpotriva, pacientul sa ia legatura cat mai repede posibil cu medicul
pentru reluarea tratamentului, subliniind ca 1n cazul dependentei cronice alcoolice nu
este vorba doar de ,,vointa de a nu mai bea”.

Recomandarile de tratament au fost urmatoarele:

1. Psihoigiena, evitarea situatiilor conflictuale.

2. Interzicerea consumului de alcool si a sofatului pe durata terapiei. Evitarea
consumului de bauturi psihostimulante (bduturi energizante, sucuri carbogazoase din
gama cola), consum moderat de cafea, ultima doza inainte de orele 14:00.

3. Consiliere psihologica, psihoterapie.

4. Tratament medicamentos cu:

Diazepam cpr. 10 mg 3x1 cpr/zi, 7 zile, apoi 3x1/2 cpr/zi, 7 zile, apoi 3x1/4
cpr/zi 7 zile, apoi cate V4 cpr. dimineata si seara, 7 zile, apoi %4 cpr. seara, 7 zile, apoi
sistare;

Carbamazepina cpr. 200 mg % cpr. seara, 3 zile, apoi 1 cpr. seara, 3 zile, apoi
2 cpr. dimineata si 1 cpr. seara, 3 zile, apoi cate 2 cpr. dimineata si la pranz si,
respectiv, 1 cpr. seara, 3 zile, apoi 1 cpr. dimineata, 2 cpr. la pranz si 1 cpr. seara, 7
zile, apoi 3x1 cpr/zi cronic;

Tiaprida cpr. 100 mg Y cpr. dimineata si 1 cpr. seara, incepand cu a XIV-a zi
de tratament, cronic;

Aspatofort fiole 10 ml f IV (patru)/zi, 10 zile;

Vitamina B1 100 mg/2ml f I11 (trei)/zi, 10 zile;

Vitamina B6 50 mg/Sml f 11 (doud)/zi, 10 zile.

5. Control dupa doud saptamani, apoi dispensarizare.

6. Monitorizare ASAT, ALAT, GGT si hemoleucograma, stiute fiind
posibilele reactiile adverse hepato-biliare si hematologice ale Carbamazepinei,

precum si necesitatea instituirii unui tratament indelungat.



7. Internare prin programare intr-un serviciu de medicina internd pentru
evaluare clinico-biologica.

8. Reevaluare la nevoie

Urmarirea pacientului in timp

Evolutia pacientului este favorabild sub tratament medicamentos. Acesta isi
exprima acordul ca orice informatie cu continut medical care poate avea legatura cu
afectiunea sa sa poata fi impartasita sotiei, recunoscand in aceasta un ,,stalp, un ajutor
de nadeje”.

La o zi dupa consultatia initiala, se efectueazd consiliere psihologica pentru
sotie, cu accentuarea importantei depasirii pragurilor de 2 saptamani, 1 luna, 3 luni si
1 an de abstinentd. De asemenea, 1 se prezintd masuri concrete prin care poate ajuta
pacientul, de la 1Incurajarea permanentd, stabilirea obiectivelor realizabile,
recunoasterea eforturilor pe care le depune pacientul, anticiparea situatiilor sociale ori
a evenimentelor psihotraumatizante care pot declansa reluarea consumului, cu accent
pe identificarea acestor elemente in istoricul pacientului cand acesta a mai incercat sa
renunte la consumul de alcool, dar pana la urma 1-a reluat. Sunt formulate modalitati
prin care pacientul si familia se pot recompensa reciproc pentru efortul depus si pentru
atingerea unor obiective stabilite.

La 10 zile de la initierea terapiei, pacientul prezintd o eruptie maculara,
pruriginoasa pe fata anterioard a gambelor, mai exprimat pe partea stangd. Intra in
discutie o reactie alergica cutanata ori urticarie la Carbamazepind, avand in vedere
frecventa foarte mare a acestui tip de reactie adversa (la mai mult de un pacient din
10) (16). In urma anamnezei, se exclude reactia adversa — pacientul a efectuat munci
agricole specifice sezonului, iar eruptia cutanata a aparut in acest context. Apoi, au
fost respectate precautiile generale privind scaderea riscului de reactii adverse —
initierea tratamentului cu doze mici, cresterea treptata si toleranta buna a preparatului

la initierea tratamentului.



Pacientul s-a prezentat la vizitele stabilite, a urmat recomandarile si a continuat
tratamentul.

La doua luni de la initierea tratamentului, pacientul se interneaza in serviciul de
medicind interna pentru evaluare clinico-biologica, primind urmatoarele recomandari:

1. Evitarea consumului de substante hepatotoxice, alcool, medicamente fara
prescriptie.

2. Tratament cu Essentiale forte 300mg 2x1 cps/zi, 2 sapt. alternativ cu
Silimarind 150mg 2x1 cpr/zi, 2 sapt; Milgamma N 100 2x1 cps/zi, 10 zile/luna.

3. Dispensarizare.

Dupa aproximativ 3 luni de la initierea tratamentului, relatiile in familie s-au
normalizat.

In timp, doza de Tiaprida a fost redusd dupd 6 luni si, ulterior, dupa 7 luni,
administrarea preparatului a fost sistata.

La un an de abstinentd, doza de Carbamazepina a fost redusa la 400 mg/zi si s-
a adaugat Nalmefen 18 mg, 1 cpr. la nevoie. Pacientul a cumparat 2 comprimate de
Nalmefen, dar nu le-a folosit, insa ,,le tine tot timpul la el”.

A fost promovat la locul de munca.

La un an de la internarea anterioara in serviciul de medicina interna, pacientul
efectueaza o noua evaluare clinico-biologica, stabilindu-se urmatoarele recomandari
de tratament, in plus fata de cele initiale:

1. Regim alimentar echilibrat, sarac in grasimi de origine animala.

2. Activitate fizica in limita tolerantei. Renuntare la fumat.

3. Ajustarea schemei terapeutice prin introducerea de Atorvastatina 10mg/zi
seara, cu controlul trimestrial al probelor lipidice.

La un an si 3 luni de abstinentd, doza de Carbamazepind a fost redusa la 200

mg/zi, seara.



La un an si 6 luni de abstinentd, doza de Carbamazepind a fost redusa la 100
mg/zi, seara, timp de 1 luna, apoi administrarea preparatului a fost sistatd la implinirea
aun an si 7 luni de abstinenta.

In prezent, pacientul este abstinent de 1 an si 8 luni. Continua si poarte in

permanenta cele doua comprimate de Nalmefen.

Discutii

Cel mai mare risc de a dezvolta tulburari legate de consumul de alcool este
intalnit la grupa de varsta cuprinsa intre 18 si 29 ani (17). Din nefericire, aceste date
sunt sustinute si de rezultatele Evaludrilor nationale anuale pentru consumul de
droguri si starea de sanatate din Statele Unite ale Americii, care raporteaza pentru anul
2017 ca adultii tineri, intre 18 si 29 de ani reprezintd cel mai mare procent de
consumatori cronici de alcool 1n cantitati mari, 9,6-9,7% din populatie, varful fiind
inregistrat in jurul varstei de 22 de ani, cu 14,5% din populatie (18). Pacientul prezinta
debutul patologiei in cadrul varstelor mentionate 1n literatura de specialitate.

Avand in vedere ca pacientul consuma alcool in perioadele stresante, putem
considera ca refugiul in alcool, ca modalitate de rezolvare a problemelor, reprezinta o
,»disociere chimica” (19), preferatd de pacient in locul confruntarii propriu-zise cu
evenimentul stresant. Experienta traumatica din copilarie (20) a pacientului cu tatal,
care suferea, la rindul lui, de dependentd cronica alcoolica, ar putea, in acest context
sa fie un element contributiv al declansarii patologiei, mai ales cd in perioada facultatii
consuma excesiv ocazional alcool (binge-drinking) pentru a produce disocierea
chimica (21). Modalitatile de a face fata stresului, fara a recurge la consumul de
alcool, au fost dezbatute pe larg cu pacientul, pentru a preveni o eventuala recadere
(22).

De asemenea, cele doud interndri legate de consumul cronic de alcool, se
incadreaza in datele din literatura de specialitate (4). Pacientul prezinta comorbiditati

somatice — hepatita cronica alcoolica remisa si hipercolesterolemie (23). Pacientii care



urmeaza tratament pentru dependenta cronica alcoolica pot avea un RR=7,7 (7,3-8,1)
fatd de populatia generald pentru a dezvolta boli hepatice; de asemenea, ei pot avea
un RR=2,4 (2,2-2,6) pentru a dezvolta arterioscleroza (24).

Desi cele mai frecvente comorbiditati psihiatrice sunt: depresia in pana la 32%
din cazuri, tulburdrile anxioase in pand la 21,4% din cazuri si tulburarea de
personalitate antisociala, in pana la 21,3% din cazuri — date estimate pentru intreaga
perioada a vietii (25), iar in cazul pacientilor tratati aceste rate pot depasi 50% (26)
din fericire, pacientul nu a avut acest tip de comorbiditati. Acest aspect merita
subliniat, deoarece oricare dintre comorbiditatile psihiatrice enumerate mai sus pot
reduce aderenta la tratament si, implicit, cresc riscul de recddere.

Desi pacientul renuntase din proprie initiativd la consumul de alcool si
sindromul de sevrajul era necomplicat, am decis impreuna cu pacientul sa instituim
tratament medicamentos, deoarece, remisiunea naturald a sevrajului alcoolic aduce cu
sine un risc de recadere mai mare decét cel realizat medicamentos (11,27).

Tratamentul sevrajului alcoolic s-a efectuat la domiciliu, acest lucru sporind
Tncrederea si autonomia pacientului, avand totodata rolul de a-1 responsabiliza, motiva
si recompensa la vizitele de control programate (28). S-a intarit, totodata legatura
dintre pacient si reteaua de suport social — familia (29) si prietenii, colegii de la locul
de munca. Abordarea cazului a fost multidisciplinara (23). Benzodiazepinele sunt
considerate ,,standardul de aur” pentru tratamentul sevrajului alcoolic (30). Am ales
Diazepam datorita timpul de injumatatire lung, ceea ce 1i confera o actiune prelungita
un sindrom de sevraj mai bland comparativ cu alte preparate din aceeasi clasa. Dintre
benzodiazepinele disponibile la noi, Diazepamul este cel mai bine studiat (31), cu
beneficii evidente in sindromul de sevraj alcoolic (32). Am evitat folosirea pe termen
lung a preparatului din cauza riscului de toleranta si dependenta (33).

Pentru tratamentul cronic am optat pentru Carbamazepind, Intr-o prima etapa
aceasta fiind asociatd cu Tiapridd. Este recunoscutd combinatia Carbamazepina-

Tiaprida ca alternativa la tratamentul cu benzodiazepine al sevrajului alcoolic (34).



Tiaprida este recomandata pentru initierea abstinentei (35), prezinta efect anxiolitic,
iar riscul de dependentd este minor (36). Carbamazepina este recunoscutd pentru
prevenirea recaderilor si mentinerea remisiunii in cazul pacientilor cu dependenta
cronica alcoolica, fiind utila si in tratamentul sevrajului alcoolic (37).

Pentru tratamentul la nevoie (en demand), am utilizat Nalmefen, medicament
aprobat in 2013 pentru ,,reducerea consumului de alcool”. Avand in vedere experienta
redusa in timp, rezultatele contradictorii (38), inclusiv enuntul NICE ca ,,dimensiunea
efectului este neclara” (39), precum si o meta-analiza din 2015 care a luat in calcul si
studiile nepublicate, ce concluzioneaza ca lipsa efectului Nalmefen in tratamentul
dependentei cronice alcoolice (40), nu am considerat oportuna initierea terapiei cu
acest preparat in faza acuta.

Sunt citate cinci obstacole in calea succesului terapiei pacientului care sufera de
dependenta cronica alcoolica (41):

1. Pacientii cred ca pot gestiona problema solitar;

2. Majoritatea pacientilor au o motivatie scazuta,

3. Existd prea putin furnizori de servicii de sandtate care lucreaza cu pacientii
cu dependenta cronica alcoolica — personal subdimensionat;

4. Furnizorii de servicii de sandtate nu au destule aptitudini si educatie necesara
pentru abordarea pacientului cu dependenta cronicd alcoolicd;

5. Gradul de implicare al furnizorilor de servicii de sandtate este prea mic.

Desi aceste obstacole au fost identificate in Tailanda, consideram ca se pot
aplica si in cazul Romaniei. In cazul nostru, aceste obstacole au fost depisite in
urmatoarele moduri:

1) pacientul a incercat de unul singur si nu reusit, apoi a solicitat ajutor de
specialitate. Mai mult decat atat, se bucura in permanenta de sprijinul sotiei. Acest
lucru este prezentat si in literatura de specialitate (42) De asemenea, pacientul a avut

constiinta bolii.



2) pacientul a avut o motivatie puternicd nainte de incepe terapia, iar acest lucru
este un factor de prognostic bun (43), si a fost motivat cu ajutorul interviului
motivational, ceea ce intareste motivatia si creste sansa de reusita a terapiei (44).
Pentru responsabilizarea pacientului am negociat ca convorbirile telefonice sa se
desfasoare personal si nu prin intermediar — sotia sa.

3)-5) am reusit sd cream o retea ,,informald” de colaborare interdisciplinara
pentru abordarea multidisciplinard a pacientilor cu astfel de patologie. Colaborarea
stransd cu specialistii din celelalte domenii, a permis completarea si actualizarea
cunostintelor pentru fiecare membru in parte. Succesul terapeutic a motivat membrii
echipei terapeutice si a crescut gradul de implicare. Membrii echipei s-au coagulat de
la sine, animati de empatie fatd de pacient, asadar implicarea acestora a fost mare de
la inceput.

In ceea ce priveste slaba educatie a profesionistilor in domeniul sanatatii vizavi
de problemele generate de consumul cronic de alcool, putem opina cé o parte dintre
acestia se raliazd opiniei potrivit cdreia responsabilitatea pentru declansarea
dependentei si pentru obtinerea remisiunii este in totalitate a pacientului. O alta
problema este stigmatizarea patologiei psihiatrice.

Variantele farmacologice in tratamentul specific al dependentei cronice
alcoolice cuprind Disulfiram, descoperit in anii 1930 si aprobat de FDA in 1951,
Naltrexona aprobata de FDA 1n 1984 pentru dependenta cronicd la opioide, iar din
1994 si pentru dependenta cronica alcoolica, Acamprosat utilizat in Europa din 1989
si aprobat de FDA in 2004 (45). Se pare ca decizia de a administra Naltrexona este
influentata de opinia profesionistului despre responsabilitatea pacientului n
declansarea dependentei. Astfel, cu cat profesionistul este de parere ca mai degraba
individul este responsabil pentru declansarea dependentei si pentru recuperare, cu atat
va fi mai reticent in a prescrie tratament cu Naltrexona (8), desi administrarea
Naltrexonei ar trebui sa tind cont mai degraba de polimorfismul OPRM1 A118G, care

este puternic asociat cu un raspuns imbunatatit la tratamentul cu Naltrexona (45).



O varianta radicala de tratament ar fi administrarea intratecala a Baclofenului in
cazul pacientilor cu dependentd cronica alcoolicd severd, pentru a evita reactiile
adverse sistemice grave ce pot fi produse prin administrarea orala de doze mari,
necesare in aceste cazuri (46).

Desi au fost studiate numeroase procedee nonfarmacologice si molecule pentru
tratamentul farmacologic al dependentei cronice alcoolice, fiecare 1si are limitarile ei.
Recent a fost publicatd o meta-analiza, care nu gasit nici o dovadd a beneficiului
utilizarii medicatiei pentru controlul consumului de alcool In promovarea sanatatii.
Au fost analizate urmatoarele preparate: Acamprosat, Baclofen, Nalmefena,
Naltrexona si Topiramat (47).

Meritd amintitd ca potentiald tintd terapeutica antagonistii de ghrelind. Acest
ipoteza a fost enuntata dupa ce s-a observat ca administrarea intravenoasa de ghrelina
unor pacienti cu dependentd cronica alcoolica, mari consumatori de alcool
declanseaza pofta puternica de a bea (craving) (48). Un studiu experimental recent
demonstreaza atenuarea comportamentului de cautare a alcoolului la soarecii antrenati
intr-un model de conditionare operantd, in cazul inducerii stresului prin expunerea la
mirosul unui pradator, prin administrarea sistemica de oxitocind. De asemenea, autorii
aratd ca si in cazul recaderii realizate chimic cu Yohimbina se produce o atenuare la
administrarea de oxitocind (49). Dupa aprobarea recenta, in 5 martie 2019, a
Esketaminei 28 mg inhalator, ca tratament adjuvant medicatiei antidepresive orale,
pentru depresia rezistentad la tratament (50), se pare ca se deschid noi porti pentru
Ketamind si in cazul tratamentul tulburarilor induse de consumul de substante
psihoactive (51).

Chiar daca studiile privind aderenta in psihiatrie se concentreaza pe schizofrenie
ori tulburarea afectiva bipolara, nu putem sa nu admitem ca o alianta terapeutica solida
si 0 constientizare a bolii sunt factori esentiali pentru o bund aderentd in cazul
tratamentului psihiatric (52). Dupa cum am aratat anterior, aceste aspecte au fost

indeplinite in cazul de fata.



Particularitatile cazului: Decizia de a renunta la consumul de alcool a venit
din partea pacientului, sprijinit de sotie, in urma constientizarii situatiei in care se afla.
Relatiile de familie devenisera din ce in ce mai tensionate, nu se mai implica in
activitatile domestice, nu se mai implica 1n activitatile de crestere si educare a copiilor,
familia fiind pe cale sa se destrame.

Odatad decizia luatd si in urma interviului motivational, pacientul a anuntat
public familia, rudele, prietenii, colegii de la locul de munci despre decizia sa. in
eventualitatea participarii la evenimente sociale in cadrul carora s-ar fi consumat
alcool, a precizat de la confirmarea invitatiei ca nu va consuma alcool si ca urmeaza
tratament medicamentos. In situatiile sociale in care a fost si este prezent, consuma
bere fard alcool.

Este important de precizat faptul ca pacientul este incadrat in munca si astfel
poate sa-si asigure veniturile necesare pentru continuarea tratamentului. De asemenea,
faptul ca pacientul este tandr, fard comorbiditati psihiatrice ori somatice importante,
este un lucru care asigura vindecare rapida hepatitei cronice alcoolice.

A primit cu surprindere, dar in acelasi timp si cu bucurie, felicitarile si
incurajdrile persoanelor carora le-a exprimat decizia sa, chiar unul dintre mentorii sai
felicitdndu-1 si incurajandu-1 in mod special. Este important de precizat ca in mediul
rural decizia de a Intrerupe consumul de alcool poate fi dificil de pus in practica, din
cauza particularititilor psihosociale ale membrilor comunitatii. In arealul nostru
geografic consumul de alcool este acceptat social si este vazut ca un semn de
masculinitate. De aceea, este cu atit mai dificild obtinerea remisiunii, in special in
pentru persoanele cu grad de instructie scolara ridicat, cum este si cazul nostru pacient
— intelectual cu studii superioare.

Modelul comportamental de consum de alcool regasit in cadrul familiei paterne

este preluat de pacient. In acest caz, faptul ca sotia a fost mereu alturi de pacient,



reprezintd un atu, inclusiv pentru echipa terapeuticd multidisciplinara, deoarece sotia
a jucat un rol important in angrenajul acestei echipe.

Relatiile intrafamiliale s-au reglat, pacientul isi dedica timp activitatilor casnice,
it implica pe copii in activitati, a fost promovat la locul de munca si este hotdrat sa nu

continue acest stil de viata.

Concluzie

Renuntarea la consumul de alcool in cazul pacientilor care sufera de dependenta
cronicd alcoolicd este un proces indelungat, anevoios, care are nevoie de
congtientizarea patologiei din partea pacientului, de motivatie si motivare a acestuia,
de sprijinul neconditionat din partea familiei sale, de ajutor medical multidisciplinar,

psihiatric si psihologic.

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientului.
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Introducere

Cancerul de san este cea mai frecventa forma de neoplazie la sexul feminin, 1
din 9 (1) femei fiind diagnosticata cu acest cancer la un moment dat pe parcursul vietii.
Este Intrecuta ca mortalitate de cauza oncologica doar de cétre cancerul pulmonar.
Majoritatea formelor de cancer mamar (80%) sunt sporadice, fiind diagnosticate la
femei fara istoric familial, consecinta a interactiunii dintre profilul biologic individual
si factorii de risc ambientali (hiperestrogenismul, expunerea la radiatii, consumul
indelungat de contraceptive orale, alimentatia bogata in zaharuri si lipide, consumul
de alcool si tutun, etc). Aproximativ 30% din cazuri sunt caracterizate prin agregare
familiala. Din acestea, 10-15% (2) dintre cazuri apar in contextul unei predispozitii
ereditare (mutatii germinale la nivelul unor gene implicate in carcinogeneza mamara),
transmise pe model clasic mendelian.

Protocoalele curente recomanda initial testarea genelor BRCAL si BRCA2, cel
mai frecvent implicate in cancerul de san si ovar ereditar (secventiere de ultima
generatie - NGS si analiza de duplicatie/deletie - MLPA)(3). Daca testarea este
negativa se poate opta pentru testarea de tip multigene-panel pentru cancerul de san

ereditar (evaluarea concomitentd a mai multor gene asociate cu neoplazia de san



ereditara: BRCAL/2, PALB2, CHEK2, TP53, etc,) sub denumire comerciala:
HerediGENE, efectuat de Genekor. Un panel similar este efectuat de catre compania
GENDIA, precum si de alte laboratoare axate pe analiza moleculara. Dezavantajele
acestui tip de investigatie sunt reprezentate de costurile ridicate si dificultatea
interpretarii datelor rezultate.

Cercetarea fundamentala din oncologie a relevat importanta factorilor genetici
implicati In boala neoplazica a sanului, subliniind abordarea corectd a acestei
patologii, atdt in ceea ce priveste profilaxia cat si terapia personalizatd. Datorita
faptului cd neoplazia de san ereditara are implicatii atat asupra persoanei diagnosticate
cat si asupra membrilor familiei, vom prezenta cateva aspecte importante legate de
acest subiect. Managementul corect al cancerului mamar ereditar este realizat de o

echipa multidisciplinara (oncolog, genetician, chirurg, radioterapeut, psiholog).

Prezentare caz

Pacienta in varsta de 50 ani a fost diagnosticata in serviciului oncologic cu
diagnosticul de neoplasm mamar drept (carcinom mamar invaziv NSTII, triplu
negativ, Ki67=60%) pentru care a urmat chimioterapie adjuvanta si radioterapie
conform protocoalelor oncologice curente. Din antecedente heredocolaterale
mentiondm o matusa paternd diagnosticatd cu neoplasm mamar la 29 ani, o matusa
maternd diagnosticatd tot cu neoplasm mamar la 64 ani si o nepoatd materna
diagnosticata cu neoplasm de tiroida la 19 ani. Luand in considerare histologia de tip
basal like (triplu negativd) si istoricul oncologic familial, se ridica suspiciunea unui

sindrom neoplazic cu o componenta genetica ereditara.
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Fig. 1. Pedigree familial

Medicul specialist genetician a recomandat testarea de tip multigene panel
pentru neoplazia ereditara de san si ovar (HBOC). Pacientei i-au fost explicate
implicatiile medicale individuale si respectiv familiale privind testarea moleculard
recomandata si a semnat consimtamantul informat pentru testarea genetica specifica.

Testarea moleculara efectuatd utilizeazd tehnologia de secventiere de ultima
generatie (lllumina NextGen), care detecteaza atat anomaliile structurale cat si
deletiile/duplicatiile de la nivelul a 32 de gene asociate cu aparitia neoplaziilor cu
componentd ereditara de san, ovar, colon, uter, stomac, pancreas, piele (melanom) si
prostatd. ADN genomic este extras din tampoane bucale uscate prin procesarea
magnetica a particulelor si amplificat folosind primeri specifici regiunilor de interes

si controale pozitive si respectiv negative pentru fiecare reactie in parte (Oligo
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Directed Patch PCR). Au fost secventiate toate regiunile codante (exonice) si
necodante (intronice) de interes pentru genele APC, ATM, BARD1, BMPR1A, BRCAL,
BRCA2, BRIP1, CDH1, CDKN2A, CHEK2, EPCAM, FH, FLCN, MLH1, MRE11,
MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C, SMAD4,
STK11, TP53, VHL si XRCC2, exonul 30 al genei ATM, exonul 1 al genei EPCAM,
exonii 11 si 14 ai genei FCLN, exonul 1 al genei PALB si exonul 1 al genei RINTZ,
precum si unele regiuni inalt repetitive sau de complexitate scazuta, acoperind peste
97% din spectrul mutational pentru genele mentionate. Tehnica utilizatd nu permite
diagnosticul rearanjamentelor genomice mai mari de 50pb, variatiilor structurale si
anomaliilor genice rare. A fost identificata o mutatie patogena la nivelul genei BARD1
(BRCAL associated RING domain 1). Mutatiile patogene la nivelul genei BARD1 au
un efect fenotipic dual, prin inhibitia supresiei tumorale, dar si prin stimularea
oncogenezei. Mutatia de tip non-sens" identificata la pacientd induce aparitia unui
codon STOP (CAG>TAQG), in pozitia 1690 a genei (exon 11) si sinteza unei proteine
trunchiate, cu pierderea partiald a functiei normale de supresie tumorald si promovarea
fenotipului malign. Mutatiile cu semnificatie incertd (VUS), cele benigne, precum si
variantele genice (polimorfismele genice) nu au fost raportate, datoritd faptului ca la
ora actuala se considera cd aceste modificari moleculare nu schimba riscul de aparitie
a cancerului de san sau ovar ereditar. In acest context semnificatia clinica pentru
aceasta mutatie defineste un risc crescut pentru aparitia neoplasmului mamar, precum
si In transmiterea ereditara a acestuia (risc de recurentd de 50% pentru descendenti si
rude de gradul I).

Riscul de a dezvolta cancer de san la purtitoarele mutatiilor patogene de la
nivelul genei BARD1 este deocamdata greu de cuantificat, insa avand in vedere ca
proteina specifica BARDI joacd un rol esential in formarea complexului stabil cu
produsul proteic al BRCA1, mutatii cu modificarea/pierderea functiei normale a
acesteia au ca si consecinta destabilizarea complexului BRCA1/BARDL1 si abolirea

functiei de supresie tumorald normale(4).



Identificarea unei mutatii patogene la nivelul gene cu penetrantd
medie/crescutd de tipul BARDI1, impune implementarea recomandarilor de
management oncologic conform ghidurilor specifice curente. Conform ghidurilor
oncologice curente (NCCN, 2019), este recomandatd profilaxia cancerului de san
contralateral, Tn acest sens recomandandu-se autoexaminare lunard, examen clinic
mamar la fiecare 6-12 luni si examinarea imagistici RMN cu substanta de contrast si
mamografie bilaterald (optional mamografie 3D), anual. Profilaxia cancerului de ovar
sau a altor cancere posibil asociate BARD1 nu este recomandata de ghidurile curente
datorita faptului ca deocamdatd nu existd suficiente date stiintifice legate de
cuantificarea riscului malign pentru purtitoarele mutatiilor (Ghid NCCN, revizuit
2019). Cu toate acestea, se recomanda precautie in urmadrirea evolutiei probandeli
(ultrasonografie endovaginald anuald). Avand in vedere componenta genetica
ereditara s-a recomandat de asemenea informarea rudelor de grad I si II privind
posibilitatea existentei statusului de purtdtor pentru mutatia patogena, cu
recomandarea si Indrumarea acestora pentru consult genetic, testare moleculara si
screening profilactic corespunzator (testarea fiicei se va efectua doar la varsta majora).
Au fost de asemenea recomandate consiliere psihologicd si onco-nutritionald,
cunoscandu-se importanta statusului emotional si conduitei dietetice in managementul

pacientului oncologic.

Discutii

BARD este un factor ce interactioneaza cu BRCAL pentru realizarea functiei
supresoare tumorale (5-7), iar prin pierderea BARD1, functiile BRCAL si BRCA2 pot
fi compromise (8). 1n studii efectuate pe modele animale murine, inactivarea BARD1
duce la aparitia carcinoamelor mamare similare celor induse de knock-out-ul BRCAL,
stabilind functia BARDL1 ca agent supresor tumoral.

Tn modelele murine cu BARD1 subexprimat, s-a notat o crestere in expresia

BRCAL si a altor gene cu efect protectiv, posibil ca un mecanism de compensare in



mentinerea sub control a tumorii. Depletia simultand a BARD1 cuplata cu un nivel
scazut de BRCA1 duce la letalitate timpurie embrionica in cazul modelelor murine (5,
6).

Cu toate acestea, mutatiile BARD1 sunt rare, nefiind identificate mutatii
recurente specific patogene la nivelul acestei gene (asa-numitele hotspots) (9).

Mutatiile germinale heterozigote la nivelul BARD1 conferd un risc moderat
pentru dezvoltarea cancerului de san, avand efect sinergic cu alte mutatii identificate
la pacientul in cauza (10).

Literatura raporteaza cazuri de cancer mamar asociat BARD1 (7,11,12), precum
si cancer duodenal (6).

Diagnosticarea unui cancer cu componentd ereditard implicd o serie de
provocari de management al cazului, acestea fiind amplificate Tn momentul in care
panelul genetic releva o mutatie mai putin frecventa, cu impact neclar.

Consilierea pre- si post-testare trebuie sa ia in considerare impactul psihologic
major pe care un diagnostic de cancer ereditar 1l poarta. Pe langa stresul cauzat de un
diagnostic infaust (cancer), se alatura o serie de intrebari ce provoaca distres: riscul
de a dezvolta o noud neoplazie, riscul ca rudele pacientului sa fie purtitoare si, prin
urmare, expuse acestui risc.

Nu in ultimul rand, rezultatele consultului genetic pot avea rasunet asupra
conduitei terapeutice. Tn acest sens, este util ca pacientul suspectat de o neoplazie cu
componenta ereditara sd fie consultat si investigat Intr-un serviciu de genetica, pentru
a oferi echipei medicale informatiile necesare pentru un parcurs terapeutic optim. Tn
cazul mutatiei BARD1, nu existd implicatii in ceea ce priveste protocolul terapeutic,
insd detectarea unei mutatii la nivelul BRCA1 sau BRCA2 aduce cu sine o serie de

modificari ale optiunilor terapeutice.



Concluzii

Testarea de tip multigene pannel este o optiune eficientd pentru detectarea
mutatiei patogene in cazul cancerelor mamare non-BRCA.

Rezultatele testarii pot releva un risc crescut pentru alte malignitati: de aici,

importanta consilierii pre- si post-testare .

Consimtamant
Pacienta a fost informata si a consimtit la raportarea anonimizata a cazului in

volumul de fata.
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Introducere

Chisturile ovariene reprezinta o patologie destul de frecvent intalnitd in practica
medicald, ginecologicd si chirurgicald. Este necesar insd intotdeauna sa putem face
diagnosticul diferential cu cancerul ovarian, care are o evolutie si un prognostic
infaust. Chiar daca experienta ne aratd faptul ca tumorile de dimensiuni mari sau
gigante sunt de cele mai multe ori benigne, certitudinea este oferitd insa doar de

examenul histopatologic al piesei excizate.

Cazul clinic

Supunem atentiei cazul clinic al unei femei in varsta de 56 ani, aflatd de 8 ani
in menopauza, care s-a prezentat in serviciul de chirurgie pentru cresterea in
dimensiuni a abdomenului in ultimele cinci luni si fatigabilitate. Pacienta nu a sesizat

cresterea abdominald ca fiind datorata unei formatiuni tumorale, chiar daca se temea



de a nu fi diagnosticatd cu o tumora maligna, ci mai degraba prin cresterea masei
adipoase. Din antecedentele heredo-colaterale si cele personale patologice nu am
retinut nimic semnificativ pentru boala actuald. Menarha a inceput la varsta de 13 ani,
ciclurile menstruale au fost fiziologice, a avut 2 sarcini duse si nascute la termen pe
cale naturala. Examenul clinic general a evidentiat o pacientd cu obezitate gradul II
(IMC=35,2), cu tesut celular subcutanat abdominal bine reprezentat. Examenul local
a constatat, palpatoric, o formatiune tumorala ce ocupa etajul abdominal inferior si
putea fi perceputa si supraombilical, masura peste 20 cm diametru, era mobild fatd de
planurile subjacente, nedureroasa, cu contur regulat si avea o forma rotund-ovalara.
Analizele de laborator au evidentiat o dislipidemie cu hipercolesterolemie (317 mg/dl)
si accelerarea VSH (20 mm la 1h si 51mm la 2h). Radiografia toracica a evidentiat o
hipomobilitate a diafragmului si o hipertrofie ventriculard stangd. Ecografia
abdominala a pus in evidentd o formatiune tumorald cu aspect chistic, ce parea sa
apartind ovarului drept, masurand cca 20 cm diametru, cu perete relativ neted, fara
vegetatii intrachistice. In afard de formatiunea tumorald anexiald, s-a constatat
prezenta litiazei veziculare, ficatul cu aspect de steatoza hepaticd, precum si un chist
renal drept parapielic infracentimetric. Consultul ginecologic a evidentiat tumora
ovariand dreapta voluminoasa, iar examenul Babes-Papanicolau a indicat un frotiu
atrofo-estrogenic si infiltrat inflamator.

S-a suspicionat o tumora ovariana dreapta, nestiindu-se daca este vorba de un
chist ovarian sau un cancer ovarian. S-a recoltat markerul tumoral CA-125, care a
evidentiat o valoare aflata in limite normale. Astfel, ne-am gandit ca este foarte mare
probabilitatea de a fi un chist ovarian. S-a intervenit chirurgical prin abord clasic,
anestezia fiind generald prin intubatie oro-traheala, practicandu-se o incizie mediana

supra si subombilicala (Fig.1).



Fig. 1. Laparotomie mediand supra si subombilicald cu evidentierea formatiunii

tumorale chistice voluminoase, incapsulate, aflate sub tensiune.

Intraoperator, 1n cavitatea peritoneala se gadseste o tumord voluminoasa

incapsulata, aflatd sub tensiune (Fig.2 si Fig.3).
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Fig. 2. Se palpeaza formatiunea tumorala chistica si se cautd eventualele aderente ce

pot impiedica exteriorizarea tumorii.

Fig. 3. Se testeazd palpatoric cu mare atentie si grija de jur-imprejur formatiunea

tumorala in vederea luxarii In plaga.
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Dupa luxarea 1n plagd a tumorii anexiale drepte voluminoase (Fig.4), se

efectueaza anexectomia dreapta.

Fig. 4. Ovarul tumoral este luxat in plaga prin bresa peretelui abdominal facuta. Se

poate observa faptul ca ocupa intreaga cavitate peritoneala.

Anexa contralaterald a fost fara modificari patologice; de asemenea, nu s-au
evidentiat depozite intraperitoneale sau alte aspecte care sd sugereze malignitatea.
Abdomenul este inchis in maniera obisnuita (Fig.5), dupa montarea unui tub de drenaj
peritoneal in spatiul Douglas, exteriorizat prin plaga. Tumora anexiala a fost extirpata

in intregime, fard a se deschide intraoperator.
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Fig. 5. Plaga abdominala rezultata in urma laparotomiei mediane.

Postoperator, evolutia a fost favorabila, fara complicatii. Pacienta a urmat 2 zile
de hidratare parenterald, tratament antitrombotic, antialgic si antibiotic. Firele de
sutura tegumentara au fost suprimate la 14 zile postoperator.

Examenul histopatologic a relevat anexa dreaptd cu salpingele prezentand
modificari de scleroatrofie si ovarul avand dimensiunile de 33/30/15 mm, cu un chist
cortical cu pereti netezi si continut serocitrin, peretele fiind tapetat cu celule cubice
aplatizate. In concluzie, a fost un chistadenom seros simplu.

Controlul la 3 si 6 luni postoperator nu a evidentiat modificari patologice la
nivelul organelor genitale interne restante. La cca un an dupa anexectomia dreapta

pacienta a fost reinternata pentru dureri colicative la nivelul hipocondrului drept si
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epigastrului, precum si greturi. Examenul obiectiv a evidentiat prezenta unei
laborator au relevat discreta hiperglicemie, discreta leucocitoza, hipercolesterolemie
(323 mg/dl), discreta accelerare a VSH (29 mm la o ord), fiind prezenti anticorpi anti
Helicobacter pylori. Ecografia abdominald a evidentiat steatozd hepatica, litiaza
veziculara (multipli calculi, masurand intre 8-21 mm diametru), ateromatoza aortica,
chist renal drept parapielic infracentimetric. Examenul baritat eso-gastro-duodenal a
evidentiat secretie gastrica a-jeun in cantitate normald, pliurile mucoasei de aspect
normal, peristaltismul gastric usor diminuat, cu spasm piloric tranzitor, staza la nivelul
bulbului duodenal si existenta miscarilor de brasaj la nivelul duodenului 1. Tn cursul
internarii, in urma anamnezei, examenului obiectiv, coroborat cu analizele de
laborator si investigatiile paraclinice, se stabilesc diagnosticele de: colecistopatie
litiazica, colica biliard, steatoza hepatica, chist renal drept parapielic, gastritd cronica
H.p. pozitiva, dislipidemie cu hipercolesterolemie, ateroscleroza aortica. I se propune
pacientei efectuarea colecistectomiei, insd refuza, urmand un tratament medical
conservativ, cu ameliorarea simptomatologiei dureroase. S-a externat cu
recomandarile de: scddere ponderald, de urmare a unui regim igieno-dietetic
hipolipidic, hipoglucidic, urmarea unei terapii medicale de eradicare a infectiei cu
Helicobacter pylori, tratament antiseptic urinar, precum si indicatia de a reveni in
spital pentru efectuarea colecistectomiei.

La ora actuala, la 9 ani postoperator, pacienta este necolecistectomizata, fara

probleme grave de sandtate, mentinandu-se insad obezitatea.

Discutii

Formatiunile tumorale anexiale sunt intalnite destul de frecvent la femeile
intrate Tn menopauza, prevalenta fiind estimata intre 3,3 si 18% pentru pacientele
asimptomatice (1). Cea mai mare parte a chisturilor ovariene gasite cu ocazia

ecografiei abdominale, combinate cu cea endovaginala, se resorb in decursul a catorva



luni. Riscul malignitétii este destul de scazut pentru chisturile ovariene uniloculare,
mai mici de 10 cm, care ramin neschimbate mai mult timp si la care determinarea
CA-125 evidentiaza valori aflate in limite normale. Astfel, acestea pot fi mentinute
sub observatie, putindu-se completa investigatiile cu rezonantd magnetica nucleara
(RMN), aceasta putand realiza diferentierea intre formatiunile tumorale benigne si
cele maligne. Terapia chirurgicala este esentiald pentru cazurile ce devin
simptomatice, indiferent de varsta, de statusul menstrual, mai ales pentru cele ce
prezintd modificdri ale caracterelor chisturilor sau cresterea markerilor tumorali.
Markerii tumorali CA125 si HE4 (Human Epididymis Protein 4) sunt cel mai intens
studiati pentru detectarea cancerului ovarian. S-a observat ca au o performantd de
diagnosticare a cancerului ovarian mai buna decat CA19-9, CA72-4, sau antigenul
carcino-embrionar (ACE).

Marker-ul tumoral CA-125 este crescut la mai putin de jumatate din pacientele
cu stadiu timpuriu al cancerului ovarian epitelial si la aproximativ 80% din femeile cu
cancer ovarian epitelial (2). Determinarea CA-125 este considerata “gold standard” in
managementul cancerului ovarian (3), stiindu-se ca reprezintd cauza principala de
deces prin cancer ginecologic (4) la femeile din tarile industrializate. Multe femei in
premenopauza, avand diferite afectiuni ginecologice, prezintd un nivel crescut al CA-

125, la fel cu femeile Tn postmenopauza care au si alte boli medicale, determinand

.....

.....

markerului tumoral CA-125 cu datele ultrasonografiei pelviene si statusul menstrual
(5). Acest algoritm este larg utilizat ca scor numeric pentru stratificarea pacientelor in
grup de risc crescut sau scazut (6).

La ora actuala se utilizeaza si un alt scor, scorul ROMA (the Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm) (7), pentru estimarea riscului de cancer ovarian epitelial la

femeile ce au tumori pelviene.



Se utilizeaza toate aceste teste, uneori combinate, fara a avea sensibilitate si
specificitate crescuta pentru evaluarea femeilor in premenopauza (8). Asocierea CA-
125, cu IRM, cu scorul ROMA si cu evaluarea HE4, proteina epididimara umana 4
(9) a constatat ca sensibilitatea cea mai buna a avut-o HE4 pentru evaluarea tumorilor
maligne ovariene si a diagnosticului diferential al endometriozei. Alti autori apreciaza
ca HE4 distinge cel mai bine tumorile benigne ovariene de cele maligne (10), chiar
daca CA-125 este biomarker-ul care a identificat cel mai bine femeile cu cancer
ovarian. Utilizarea combinatd HE4 si CA-125 diagnosticheaza cu o specificitate de
65,7% si 0 sensibilitate de 96,6% cancerele ovariene (11), dar algoritmul ROMA a
evidentiat mai bine masele tumorale pelviene si cancerele uterine.

Calcularea indicelui predictiv. ROMA utilizeaza valorile determinate ale
markerilor CA-125 si HE4, tocmai pentru a putea incadra pacientele in grupe de risc
crescut sau scazut. Scorul ROMA de predictie a probabilitdtii de cancer ovarian
epitelial a fost dezvoltat prin doua studii pilot (7, 12).

Pentru femeile aflate in premenopauza: Indicele predictiv (PI) ROMA= —12.0
+2.38 * LN(HE4) + 0.0626 * LN(CA 125). Pentru femeile aflate in postmenopauza:
Indicele predictiv (PI) ROMA = —8.09 + 1.04 x LN(HE4) + 0.732 x LN(CA 125).
Probabilitatea prevazuta (PP) = exp(PI)/[ I/exp(PI)].

Indicele riscului de malignitate (IRM) este un scor imagistic (5), care a fost
calculat in functie de caracterele arhitecturale ale chisturilor ovariene sau tumorilor
pelviene, astfel ncat fiecare punct a fost alocat unor elemente imagistice constatate
ca fiind prezente: chist multilocular, nodul solitar, chist bilateral, ascitd si metastaze
la distanta. IRM este mai specific decat algoritmul ROMA (13), dar este mai putin
sensibil pentru tumorile ovariene (14).

IRM se calculeaza dupa formula:
IRM =U x M x valoarea serica a CA 125
U= 0 pentru un scor de 0

U= 1 pentru un scor de 1



U= 3 pentru un scor intre 2-5
M= 1 pentru pacientele in premenopauza
M= 3 pentru pacientele in postmenopauza

Pentru HE4 o valoare egala sau mai micd de 140 pmol/L indica un risc scazut
de cancer ovarian epitelial. Pentru markerul CA 125 o valoare sub 46 U/mL indica de
asemenea, un risc scazut.

In premenopauzi un scor ROMA egal sau mai mare de 1,14 sugereazi un risc
crescut de cancer ovarian epitelial In momentul interventiei chirurgicale, pe cand un
scor sub aceasta valoare indici un risc scizut. In postmenopauza scorul ROMA egal
sau mai mare de 2,99 Inseamna un risc crescut de a gasi un cancer ovarian, pe cand o
valoare sub 2,99 este asociatd unui risc scazut. Specificitatea este de 75% si
sensibilitatea de 84% la pacientele cu stadiul 1-1V de cancer ovarian epitelial (15).

Femeile dupa menopauza au un risc crescut de dezvoltare a unui cancer in sfera
genitald, chiar daca cele mai multe tumori anexiale sunt benigne (16). Se utilizeaza
testarea markerilor tumorali si metodele imagistice pentru evaluarea tumorilor
anexiale. Ecografia transvaginald este modalitatea de evaluare a formatiunilor
tumorale anexiale, datoritd faptului ca permite o descriere detaliatd a caracterelor
macroscopice ale tumorilor, poate oferi imagini de buna calitate si este relativ ieftina,
astfel ci este prima metoda utilizata. In cazul in care leziunea este de dimensiuni mari,
complexa, prezintd septuri in interior, are diferite proiectii inafara formatiunii
anexiale, neregularitati ale peretelui, precum si existenta leziunilor bilaterale poate
ridica suspiciunea unui cancer. Rezonanta magnetica nucleara (RMN) poate constata
modificarile tumorale caracteristice tumorilor maligne ovariene (17), avand o
sensibilitate de 92% si o specificitate de 88% pentru detectarea malignitatii.
Tomografia computerizata (CT) este indicatd pentru cazurile 1n care tumora a depasit
anexa.

Screening-ul pentru cancerul ovarian in populatia generala nu si-a demonstrat

eficienta (18). Diagnosticul diferential al tumorilor anexiale se realizeazd cu boli



ginecologice si neginecologice. Dintre cele ginecologice ne gandim la chisturi luteale
ovariene normale.

Examenul ginecologic nu este sensibil, dar cu ajutorul acestuia putem exclude
o sarcind extrauterind. Se recomanda testarea CA-125, chiar daca poate fi crescuta si
in alte situatii, de aceea trebuie masuratd de mai multe ori in timp, coroborat cu
examinarea ultrasonografica. O formatiune tumorald mai mare de 6 cm evidentiatd
ecografic sau dacad aceasta persista peste 12 saptdmani, este necesar a fi investigata
pentru suspiciunea de cancer. Cancerul poate fi suspectat si dacd existd durere
abdominala sau pelviand, in cazul cresterii in dimensiuni a abdomenului sau cand
apare o distensie abdominald, inapetenta sau satietate precoce ce apare de mai multe
12 ori intr-o luna. Rolul tuturor investigatiilor pentru tumorile anexiale este
diagnosticul Tn stadiu util terapeutic al cancerului ovarian, deoarece in cazul in care
tumora nu depaseste ovarul supravietuirea este de aproape 90% la 5 ani. Aparitia unei
tumori anexiale in timpul graviditatii de obicei ne permite ducerea la termen a sarcinii,
fiindcd riscul malignitatii este scdzut. Diagnosticul diferential se face cu
ovarul/ovarele polichistice, sarcina ectopicd, abcesul tubo-ovarian, carcinomul
endotelial, sarcomul, tumorile border-line, abcesele, chisturile, tumorile gastro-
intestinale, urinare, metastazele unor cancere colice sau mamare.

Anamneza este foarte importanta la fiecare caz clinic de tumord anexiala,
stiindu-se faptul ca riscul de cancer ovarian creste odata cu varsta, apoi este necesara
evaluarea implicatiilor utilizarii contraceptivelor si, in functie de statusul reproductiv,
posibilitatea Tntalnirii unor sarcini ectopice. Antecedentele heredo-colaterale ne pot
evidentia prezenta in cadrul familiei pacientelor a cancerelor mamare si in sfera
genitald, care ar sugera un determinism genetic, putandu-se efectua testarile pentru
determinarea mutatiilor genelor supresoare tumorale BRCA1 si BRCA2 (gena
BRCAL, localizatd pe bratul lung al cromozomului 17, in pozitia 17q21 si gena
BRCAZ2, localizatd la nivelul bratului lung al cromozomului 13, in pozitia 13q12.3).

Cele doua gene mentionate sunt implicate in repararea ADN-ului, Tn controlul ciclului



celular si in mentinerea stabilitatii genomice. Anumite mutatii ale acestor gene pot
produce sindromul de cancer mamar-ovarian.

In populatia generald, se considerd ci cca 12% dintre femei vor dezvolta un
cancer mamar si cca 1,3% dintre femei vor dezvolta un cancer ovarian in decursul
vietii (19). 44% dintre femeile ce mostenesc o mutatie ddunatoare a BRCA1 si cca
17% dintre cele ce mostenesc o mutatie daunatoare BRCA?2 vor face un cancer ovarian
pana la varsta de 80 ani (20). 72% dintre femeile cu mutatii daundtoare BRCA1 si
69% din cele cu mutatii ddunatoare BRCA2 vor dezvolta pana la varsta de 80 ani un
cancer mamar (20).

Exista si alti factori de risc pentru cancerul ovarian despre care putem afla 1n
cadrul unei anamneze amanuntite si a unui examen obiectiv bine facut. Dintre acestia
putem aminti: nuliparitatea, obezitatea, graviditatea peste 35 ani, utilizarea
medicamentelor de intensificare a fertilitatii.

Formatiunile tumorale anexiale pot determina singerari vaginale neregulate,
balonare, cresterea circumferintei abdominale, dispareunia, durere pelvina, simptome
urinare, durere abdominala. O cauza maligna a unei mase tumorale ovariene poate fi
suspectatd in cazul durerii, cresterii in dimensiuni a abdomenului, balonarii, a
simptomelor urinare.

In fata unei tumori anexiale se efectueazi o examinare pelviana inclusiv
endovaginald, examenul clinic va cduta eventuala prezentd de noduli limfatici mariti
in dimensiuni. Se efectueaza si un tuseu rectal. Sarcina normala sau ectopica se poate
exclude printr-un test urinar. Ecografia transvaginala este investigatia standard ce
trebuie realizatda cand ne intdlnim cu o tumora anexiald. Malignitatea poate fi
suspectatd dacd formatiunea tumorald are o componenta solida, daca sunt prezente in
interior septuri ingrosate cu o grosime mai mare de 2-3 mm, daca peretele este
ingrosat, in cazul existentei bilaterale a tumorilor anexiale, dacd se pune in evidenta
flux Doppler la nivelul portiunii solide a masei tumorale si In cazul prezentei ascitei

intraperitoneale (21). La pacienta noastra aspectul ecografic si celelalte examinari de



laborator nu au ridicat suspiciuni, dar tumora trebuia oricum extirpata. S-a preferat
abordul clasic datoritd dimensiunilor mari ale tumorii.

Hemoleucograma poate releva leucocitoza in cazul unei boli inflamatorii
pelvine, a unui abces tubo-ovarian, a unui abces pelvian diverticular colonic ori a unui
abces pelvin prin perforatie apendiculara.

Markerul tumoral CA-125 poate fi crescut in cancerul ovarian, dar si in alte
afectiuni. Dintre afectiunile benigne ginecologice si neginecologice mentionam:
endometrioza, fibroamele uterine, bolile inflamatorii pelviene, in cazul istoricului
personal de histerectomie, fibroame ovariene, utilizarea cofeinei, ciroza hepatica cu
si fard ascita, boli pulmonare, obezitate, tuberculoza. CA-125 poate fi crecut si in
cancerul mamar, cancerul endometrial, cancerul pulmonar, pancreatic, carcinomatoza
peritoneald.

Ecografic un chist ovarian simplu se prezintd ca o masa transsonicd, cu perete
foarte fin, aproape imperceptibil, cu un perete posterior bine individualizat, cu intarire
acustica posterioara, nevascularizat. S-a constatat faptul ca doar intre 0,6-0,96% dintre
chisturile ovariene simple evaluate ultrasonografic la femeile aflate in premenopauza
si intre 1,6-3,2% dintre cele aparute la femeile aflate in postmenopauza sunt maligne
(22-24). In cazul chisturilor de peste 5 cm diametru, sau care contin formatiuni
papilare ori portiuni solide, explorarea ecografica endovaginala se poate insela, riscul
de malignitate fiind de 3-6 ori mai mare decét in cazul chisturilor simple ovariene.
Prezenta unei componente solide avasculare a reprezentat un semn predictiv important
al malignitatii intr-un studiu recent efectuat pe 1637 de femei cu chisturi ovariene de
peste 5 cm diametru (25). Riscul de malignitate Tn cazul chisturilor mutiloculare este
de 73%. Femeile in menopauzd, antecedentele de cancer mamar sau ovarian si
continutul hemoragic al chisturilor ovariene vizibil ultrasonografic cresc riscul de
malignitate pentru formatiunile tumorale ovariene (23).

Cand chistul ovarian nu aratd ecografic ca un chist simplu ovarian, un chist

ovarian hemoragic, un endometriom sau un teratom chistic, aratand mai degraba ca



un chist complex, cu flux vascular Doppler, o componenta solida, parenchimatoasa
este necesar a se completa investigatiile si sa se ia o hotarare in ceea ce priveste
extirparea acestuia laparoscopic sau prin interventie clasicd. Chisturile ovariene
simple n premenopauza cu un diametru de sub 5 cm nu necesitd supraveghere; daca
au intre 5 si 7 cm diametru necesitd o urmdrire anuald; un diametru de peste 7 cm
impune continuarea investigatiilor si consult chirurgical. Un chist ovarian simplu 1n
postmenopauza, daca are intre 1 si 7 cm va fi urmarit anual; un diametru de peste 7
cm necesitd investigatii suplimentare imagistice si consult chirurgical. Daca intalnim
un chist ovarian hemoragic la o femeie In premenopauza si acesta are un diametru de
pana la 5 cm, nu este necesar a fi urmarit; daca diametrul este de peste 5 cm, este
necesard urmadrirea timp de 6-12 saptdmani. Un chist hemoragic dupa instalarea
menopauzei necesitd supraveghere timp de 6-12 saptdmani. Teratoamele chistice
necesita explorare tomograficd sau RMN, iar endometrioamele necesita RMN, apoi

se solicita consult chirurgical.

Concluzie

Chistul ovarian raméne o patologie frecvent intalnitd, ce trebuie urmarita si in
numeroase cazuri sanctionatd chirurgical. La ora actuala beneficiem si de posibilitatea
abordului laparoscopic pentru rezolvarea operatorie, insa este absolut necesar sa se
poatd lua toate masurile de precautie pentru a nu produce leziuni ale peretelui tumorii
ovariene, care in cazul in care este maligna va ,,avansa” stadializarea tumorald in
stadiul 1V. Doar examenul histopatologic ne poate garanta benignitatea tumorii

extirpate.

Mentionam faptul ca pacienta a semnat un acord informat pentru utilizarea

datelor clinice medicale si a fotografiilor efectuate, sub protectia anonimatului.
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Introducere

Colita segmentara asociata diverticulozei (Segmental colitis associated with
diverticulosis — SCAD) reprezinta un proces inflamator cronic localizat la nivelul
colonului cu diverticuloza, cu afectarea obligatorie a mucoasei interdiverticulare, dar
nu si a celei peridiverticulare, cu exceptia cazurilor severe. Localizarea preferentiala
a SCAD este la nivelul sigmoidului [1,2].

In continuare, vom raporta cazul unei paciente de 71 de ani, cunoscuti
hipertensiva, cu hipotiroidism post-tiroidectomie subtotala sub tratament substitutiv,

care s-a prezentat cu simptomatologie digestiva nespecifica.

Caz clinic

Femeie de 71 de ani, din mediul rural, pensionard, cu istoric de hipertensiune
arteriald gradul II cu risc aditional moderat, hipotiroidism post-tiroidectomie subtotala
sub tratament substitutiv, apendicectomie in copilarie, spondilartroza cervico-dorso-
lombara si histerectomie cu anexectomie pentru fibrom uterin in 1988, s-a prezentat
in Clinica Medicala IV a Spitalului Clinic CF Cluj pentru dureri la nivelul etajului
abdominal inferior, predominant in fosa iliaca stanga si hipogastru, de intensitate
medie-crescutd, cu caracter nespecific de intepaturi, insotite de defecatie imperioasa,

disconfort si meteorism abdominal, care cedeaza de cele mai multe ori dupa defecatie.



Simptomatologia a debutat insidios cu o luna anterior interndrii, cu o crestere in
intensitate in ultimele douda saptamani. Manifestarile au evoluat progresiv cu
instalarea unui sindrom asteno-adinamic generalizat, fara alte modificari sistemice.
Pacienta a mai raportat dureri abdominale nespecifice in ultimii 2 ani, anterior
debutului actualelor simptome, fiind consultata in diverse servicii de tip ambulator, in
care i s-a stabilit diagnosticul de sindrom de intestin iritabil si a urmat diverse scheme
de tratament cu antispastice intestinale, dar de fiecare data raspunsul terapeutic a fost
partial.

Mentionam ca pacienta nu prezinta antecedente heredocolaterale semnificative
pentru o patologie gastrointestinald. Anterior prezentei spitalizari, pacienta urma
tratament cu Metoprolol 25 mg, administrat dimineata si seara, Euthyrox administrat
Tn doza de 75 mcg dimineata. De asemenea, este esential de precizat faptul ca pacienta
nu a urmat tratament cu AINS sau antibiotice n ultimele doua luni anterior interndrii.

Obiectiv, la internare, starea generala este usor alteratd, stare de constienta
pastrata, pacienta orientata temporo-spatial, TA=120/70 mmHg, AV =70/min, IMC =
30,5 kg/m?; prezinti abdomen mirit de volum pe seama tesutului adipos si a
meteorismului abdominal, elastic, mobil cu miscarile respiratorii, sensibilitate la
palparea profunda in hipogastru si fosa iliaca stdnga, afirmativ tranzit intestinal
normal pentru materii fecale si gaze.

Biologic, se deceleaza sindrom inflamator nespecific cu VSH = 20 mm/1h (1-
10 mm/1h), PCR = 16 mg/l (<10 mg/l), hiposideremie: fier = 48 mcg/dl (Valori
normale: 50-170 mcg/dl). Hemoleucograma, electrolitii, functia renala si hepatica in
parametri fiziologici; examen sumar de urina si examen coproparazitologic, in limite
normale.

In urma anamnezei si a examenului obiectiv am stabilit diagnosticul clinic de
sindrom dureros abdominal nespecific la o pacienta cunoscuta cu HTAE gr. II risc
aditional moderat, hipotiroidism post-strumectomie subtotald sub tratament,

histerectomie cu anexectomie pentru fibrom uterin in antecedente. Tn acest moment,



diagnosticul diferential includea colita ischemicd, subocluzia intestinald, colita
infectioasa, diverticuloza colonica si diverticulita, cancerul colorectal, bolile
inflamatorii intestinale, sindromul de intestin iritabil si sindromul durerii abdominale
mediate central. Istoricul negativ de tratament cu AINS in ultimele doua luni anterior
prezentarii au permis excluderea unui diagnostic de colita indusa de antiinflamatoare.
Tranzitul intestinal normal, cu absenta produselor patologice, durerea abdominala fara
accentuare progresiva si starea generald constantd pe parcursul interndrii, absenta
manifestarilor sistemice, a semnelor de alarma, a leziunilor perianale, coroborate cu
absenta unor modificari semnificative ale analizelor de laborator pledeaza la acest
moment pentru o tulburare functionala.

Nespecificitatea sindromului inflamator conduce la includerea n algoritmul de
diagnostic a markerilor serici ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) si
ASCA (anti-saccharomyces cerevisiae antibodies), cu valori negative.[3]. Conform
criteriilor Roma IV, in sindromul de intestin iritabil, durerea abdominala recurenta se
asociazd cu modificari de tranzit, cu ameliorare dupa defecatie. in cazul prezentat,
durerea abdominala este cronicd, cu ameliorare uneori, dar nu intotdeauna dupa
defecatie si fara modificari ale tranzitului intestinal. Sindromul dureros abdominal
functional, redenumit actual sindrom dureros abdominal central mediat se
caracterizeaza prin durere abdominala cronica in absenta unei patologii de organ sau
sistemice, dovedita prin investigatiile de laborator, imagistice, endoscopice, putand fi
asociat cu tulburdri psihiatrice [4,5]. De asemenea, s-a observat ca 2.7% dintre acesti
pacienti au antecedente personale patologice chirurgicale [6]. Tn cazul nostru, pacienta
a fost histerectomizata la varsta de 40 de ani, insd debutul durerilor a fost la peste 30
de ani post-interventie. Pe parcursul internarii s-a realizat si un consult psihiatric cu
stabilirea diagnosticului de tulburare de anxietate generalizata forma frusta, insa un
profil specific pentru stabilirea diagnosticului nu a fost definit. Au fost necesare
investigatii ulterioare, imagistice si endoscopice, care sa excluda diagnosticul de

sindrom dureros abdominal central mediat.



Ecografia abdominala a decelat un ficat omogen, hiperecogen, cu dimensiuni
usor crescute, iar ecografia tiroidiana a descris la nivelul lobului drept restant,
micronoduli hiperecogeni cu dimensiuni intre 3 si 5 mm, nevascularizati.

Tn acest moment, s-a decis realizarea unei rectosigmoidoscopii. Se progreseazi
30 de cm de orificiul anal si se observa diverticuli de dimensiuni mari si medii cu
materii fecale solide, impactate. La nivelul mucoasei sigmoidiene se descriu leziuni
eritematoase, cu dimensiuni sub 1,5 cm, mai exprimate la nivelul crestelor pliurilor
de mucoasd, insa fara implicarea ariilor peridiverticulare, iar la nivel rectal mucoasa
este indemna endoscopic. Aspectul macroscopic este nespecific bolilor inflamatorii
intestinale, Tnsa pentru excluderea unui posibil diagnostic de CU cu afectare rectala
microscopicd, se recolteazd biopsii de la nivelul zonelor afectate si de la nivelul
rectului. La examenul histopatologic mucoasa rectala si mucoasa sigmoidiana
peridiverticulard sunt normale. Se observa insd modificari inflamatorii cronice
interdiverticulare, limitate la nivelul criptelor, fara afectarea arhitecturii acestora. In
urma efectuarii unui examen CT abdomino-pelvin cu substanta de contrast, nu au fost
evidentiate modificari patologice sugestive pentru diagnosticul de diverticulita.

Aspectul endoscopic in corelatie cu descrierea histopatologicd a condus la
diagnosticul final de colitd segmentara asociatd diverticulozei tip A, conform
clasificarii endoscopice realizate de Tursi si colaboratorii [1].

Pacienta a urmat tratament cu Normix 200 mg 1-1-1, Ciprofloxacina 500 mg 1-
0-1, Egbiota 1 comprimat pe zi, Salofalk sub forma de clisme si Meteospasmyl 1-1-
1, cu remiterea simptomatologiei, urmand sa continue tratamentul cu Salofalk 500 mg
comprimate oral 1-0-0 si Salofalk 500 mg supozitoare 0-0-1, timp de 5 saptamani,
probiotic pentru inca 4 saptamani si antispastic pentru 3 sdptamani.

Revine pentru reevaluare clinico-biologica si imagistica de specialitate in martie
2018, in urma careia se constatd remisiunea SCAD si se recomandd continuarea

tratamentul cu Salofalk si probiotic pentru inca 4 s@ptamani. Terapia de mentinere de



lunga durata este incd discutata, avand in vedere evolutia relativ benignd a patologiei

[7]1.

Discutii

Boala diverticulara reprezinta o afectiune aflata in stransa legatura cu un stil de
viata occidental si a carei prevalenta creste o data cu varsta, fiind diagnosticata la
aproximativ 35-60% din populatia cu varsta de peste 60 de ani, dar poate fi identificata
si la persoane sub 40 de ani [2,8]. Manifestarile inflamatorii ale bolii diverticulare au
fost clasificate Tn doua tipuri principale, diverticulita colonului si colita segmentara
asociata diverticulozei (SCAD) [7].

Considerata initial o complicatie a bolii diverticulare, noile informatii clinice,
endoscopice si histologice, dar si elemente de patogenezad si tratament, pledeaza
pentru definirea SCAD ca si o entitate clinicd autonoma, inclusa in spectrul bolilor
inflamatorii intestinale. Astfel, Tursi si colab. au identificat o expresie crescuta a TNF-
a in SCAD, expresie ce pare a se corela cu severitatea endoscopicd. Mai mult decat
atat, expresia TNF-a in tipurile B si D de SCAD a fost comparabila cu cea detectata
in CU si BC si superioara fata de cea identificatd in tipurile A si C de SCAD.[9].
Definirea acestei patologii ca si un subtip al BII este sustinuta si de rdspunsul pozitiv
la Infliximab al unui pacient cu SCAD refractard la tratamentul clasic, insd sunt
necesare studii mai ample care sd demonstreze aceastd observatie [10]. Printre
elementele comune BII si SCAD se numard si localizarea la nivelul colonului
descendent si sigmoid, aspectele endoscopice si histologice fiind similare [2]. Mai
mult decat atat, s-au raportat cazuri de SCAD care au progresat fie spre CU, fie spre
BC [11,12,13,14,15].

Nomenclatura acestei patologii a cunoscut modificari fatd de prima descriere
din literatura de specialitate din 1983, fiind denumita “crescentic fold disease”, boala

diverticulara asociata colitei, colita segmentard asociatd diverticulozei, ultima



definitie fiind actual cea acceptata si folosita de majoritatea autorilor [3]. Peste 100
de astfel de cazuri au fost raportate in literatura [16].

Prevalenta endoscopica a SCAD 1n cazul persoanelor cu diverticuloza colonica
este cuprinsd intre 1.15% si 11.4%, cu o usoard preponderenti la barbati. In cazul
populatiei generale prevalenta SCAD variaza intre 0.25% si 1.4% [2,17]. Diagnosticul
de SCAD este cel mai frecvent stabilit in decada a VI-a de viata, ce corespunde cu al
I1-lea peak de debut al BIl [2,18]. Cu toate acestea, a fost raportat un caz de SCAD la
o pacienta cu varsta de 15 ani [19].

Prezentarea clinicd In SCAD este nespecificd, pacientii putand fi complet
asimptomatici sau se pot prezenta cu diverse semne §i simptome, precum
hematochezie intermitentd, diareea cronica si durerea abdominala de tip colicativ,
localizata de obicei 1n cadranul inferior stang [2,20]. Pacientii cu leziuni mai putin
severe, care se incadreazi in tipurile A si C de SCAD. In acest caz a fost prezenta
durerea abdominald de intensitate usoara, spre deosebire de formele de SCAD tip B
sau D care prezinta intotdeauna durere abdominald si hematochezie, chiar fenomene
de subocluzie intestinald in tipul D [1]. Febra, scaderea ponderald, greturile,
leucocitoza sunt elemente rar intalnite [21].

Aspectele endoscopice sunt heterogene, fiind descrise 4 tipuri diferite de SCAD
st anume: tip A sau “crescentic fold disease”; tip B sau asemanatoare colitei ulcerative
usoare-moderate; tip C sau asemanatoare bolii Crohn si tip D sau aseméanatoare colitei
ulcerative severe. Caracteristica comund este inflamatia ariei interdiverticulare cu
absenta inflamatiei peridiverticulare [1,17].

In acest moment nu exista ghiduri terapeutice standardizate pentru colita
segmentara asociatd diverticulozei, astfel incat alegerea tratamentului se bazeaza pe
cazurile raportate In literaturd si multiplele asemadnari ale afectiunii cu BII [3,7,22].
Desi poate fi consideratd un subtip al BII, SCAD prezintd o evolutie mai benigna,
remisiunea fiind cel mai frecvent usor de obtinut cat si de mentinut. Mai mult decét

atat, au fost raportate cazuri cu rezolutie spontana a procesului inflamator, dar si cazuri



care nu au necesitat terapie de mentinere [23]. Frecvent, prima linie de tratament
constd in administrarea de antibiotice, salicilati, separat sau in combinatie, la care se
recomanda asocierea unei diete bogate in fibre vegetale solubile. Rata de succes
terapeutic in urma administrarii de mesalazind este raportatd ca fiind aproximativ
80%, iar prezenta leziunilor endoscopice la un an, a reprezentat un indicator bun
pentru recurentd [24,25]. Comparativ cu BII, rareori este necesara administrarea de
medicamente imunosupresoare, iar interventia chirurgicala este privita ca o ultima

alternativa, in cazurile severe, refractare la tratament [22].

Concluzii

SCAD reprezinta o patologie frecvent subdiagnosticata. Raritatea SCAD poate
fi explicata prin faptul ca formele mai severe pot duce la stabilirea unui diagnostic
incorect de BII, iar invers, formele usoare de boald pot raimane nediagnosticate sau
manifestarile pot fi judecate in contextul bolii diverticulare. Necesitatea cunoasterii si
recunoasterii de catre endoscopisti a acestei patologii, existenta unei grad inalt de
suspiciune, buna comunicare interdisciplinard sunt elemente care vor duce la
diagnosticarea mai frecventd a SCAD. De asemenea, sunt necesare studii randomizate

prospective pentru stabilirea unor ghiduri terapeutice optime.

Referinte

1. Tursi A, Elisei W, Brandimarte G, Giorgetti G, Lecca PG, Di Cesare L,
Aiello F. The endoscopic spectrum of segmental colitis associated with
diverticulosis. Colorectal Disease 2010;12(5):464-470.

2. Tursi A. Segmental colitis associated with diverticulosis: complication of
diverticular disease or autonomous entity? Digestive diseases and sciences
2011;56(1):27-34.

3. Kucejko RJ, Poggio JL. Considerations and Changes in the Evaluation,

Management, and Outcomes in the Management of Diverticular Disease: The

65



Diagnosis, Pathology, and Treatment of Diverticular Colitis. Clinics in Colon
and Rectal Surgery 2018:31(4):221-225.

4. Drossman DA. Functional gastrointestinal disorders: history,
pathophysiology, clinical features, and Rome V. Gastroenterology
2016;150(6):1262-1279.

5. Schmulson MJ, Drossman DA. What is new in Rome IV.Journal of
neurogastroenterology and motility 2017;23(2):151.

6.  Drossman DA, Li Z, Andruzzi E, Temple RD, Talley NJ, Thompson W,
et al. US householder survey of functional gastrointestinal disorders. Digestive
diseases and sciences 1993;38(9):1569-1580.

7.  Cassieri C, Brandimarte G, Elise W, Lecca P, Goni E, Penna A, Tursi A.
How to Differentiate Segmental Colitis Associated With Diverticulosis and
Inflammatory Bowel Diseases. Journal of Clinical Gastroenterology
2016;50:S36-S38.

8. Hjern F, Johansson C, Mellgren A, Baxter NN, Hjern A. Diverticular
disease and migration-the influence of acculturation to a Western lifestyle on
diverticular  disease.  Alimentary = Pharmacology &  Therapeutics
2006;23(6):797-805.

9.  Tursi A, Elisei W, Brandimarte G, Giorgetti GM, Inchingolo CD, Nenna
R, lerardi E. Tumour necrosis factor-alpha expression in segmental colitis
associated with diverticulosis is related to the severity of the endoscopic
damage. Digestive and Liver Disease 2011;43(5):374-379.

10. Hassan C, Zullo A, lerardi E, Burattini O, De Francesco V, Morini S.
Tumour necrosis factor-o downregulation and therapeutic response to
infliximab in a case of segmental colitis associated with diverticula. Gut
2006;55(4):589-590.

11. Ghalyaie N. Management of Diverticular Disease in the Setting of Other
Colorectal Pathology: Data on Simultaneous Issues in Segmental Colitis,

66



Inflammatory Bowel Disease, Cancer, and Complications. Clinics in Colon and
Rectal Surgery 2018;31(04):226-228.

12. Hokama A, Kinjo F, Tomiyama R, Maeda K, Saito A, Matayoshi M.
Progression of diverticular colitis to ulcerative colitis. Inflammatory bowel
diseases 2005;11(6):618-618.

13.  Mulhall AM, Mahid SS, Petras RE, Galandiuk S. Diverticular disease
associated with inflammatory bowel disease-like colitis: a systematic review.
Diseases of the Colon & Rectum 2009;52(6):1072-1079.

14. Pereira MC. Diverticular disease-associated colitis: progression to severe
chronic ulcerative colitis after sigmoid surgery. Gastrointestinal Endoscopy
1998;48(5):520-523.

15.  Rampton DS. Diverticular colitis: diagnosis and management. Colorectal
Disease 2001;3(3):149-153.

16. Haddad FG, El Bitar S, Al Moussawi H, Chang Q, Deeb L. Diverticular
Disease-associated Colitis: What Do We Know? A Review of Literature.
Cureus 2018;10(2):e2224.

17. Lamps LW, Knapple WL. Diverticular disease-associated segmental
colitis. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2007;5(1):27-31.

18. Imperiali G, Meucci G, Alvisi C, Fasoli R, Ferrara A, Girelli CM, Minoli,
G. Segmental colitis associated with diverticula: a prospective study. The
American Journal of Gastroenterology 2000;95(4):1014.

19. Marginean CO, Melit LE, Marginean MO. Segmental Colitis Associated
Diverticulosis-A Possible Diagnosis in Teenagers. Front Pediatr. 2018;6:168.
20. Cash BD. Board Review Vignette: Segmental Colitis Associated With
Diverticulosis. The American Journal of Gastroenterology 2016;111(12):1675.
21. Harpaz N, Sachar DB. Segmental colitis associated with diverticular
disease and other IBD look-alikes. Journal of Clinical Gastroenterology
2006;40:5132-S135.

67



22. Schembri J, Bonello J, Christodoulou DK, Katsanos KH, Ellul P.
Segmental colitis associated with diverticulosis: is it the coexistence of colonic
diverticulosis and inflammatory bowel disease?. Annals of Gastroenterology
2017;30(3):257-261.

23. Tursi A, Elisei W, Giorgetti GM, Inchingolo CD, Nenna R, Picchio M,
Brandimarte G. Segmental colitis associated with diverticulosis: a 5-year
follow-up. International Journal of Colorectal Disease 2012;27(2):179-185.
24. Imperiali G, Terpin MM, Meucci G, Ferrara A, Minoli G. Segmental
colitis associated with diverticula: a 7-year follow-up study. Endoscopy
2006;38(6):610-612.

25. Tomba C, Elli L. Segmental colitis associated with diverticulosis: a
clinical entity to know and to look for. Acta Bio Medica Atenei Parmensis
2013;84(2):159-161.

68



Tromboza venoasa profunda acuta extinsa a membrelor

inferioare

Sorin Crisan

Clinica Medicala V, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Iuliu Hatieganu”
Cluj-Napoca; Sectia de Medicina Interna, Spitalul Clinic Municipal Cluj-

Napoca

Introducere

Boala tromboembolica devine, pe zi ce trece, o problema de sanatate publica.
Aceasta entitate include tromboza venoasa profunda si embolia pulmonara. Tromboza
venoasa profunda reprezinta doua treimi din cazurile de boala tromboembolica (1-5).
Incidenta trombozei venoase profunde izolate este cuprinsa, conform rezultatelor
diferitelor studii, intre 45 si 117/100000 persoane-an (1).

Printre numerosii factori de risc independenti ai trombozei venoase profunde se
numard urmadtorii: varsta inaintatd, antecedentele personale si familiale de boala
tromboembolica, trombofilia, insuficienta cardiacd congestivd, obezitatea,
interventiile chirurgicale, traumatismele, fracturile, imobilizarea la pat, paralizia,
cancerul in faza activd, boala varicoasa, tromboflebita superficiald, spitalizarile
repetate. De remarcat cd tromboza venoasa profunda idiopaticd, aparuta in absenta
factorilor de risc decelabili, reprezinta 25-40% din cazurile de boala (1).

Tromboza este consideratd proximald, dacd intereseazda segmentele
femuropopliteu si/sau iliocav, si distald, in cazul afectarii venelor profunde ale
piciorului si ale gambei. Tratamentul evenimentului acut este acelasi, indiferent daca
localizarea este proximali sau distald. In majoritatea cazurilor, trombul evolueazi in

sens cranial.



Tromboza venoasa profunda se vindecd, in aproximativ 50% din cazuri, cu
defect, aparand sindromul posttrombotic (2,5). In urmatorii 10 ani dupa un episod
trombotic acut, aproximativ 30% din pacienti pot prezenta un nou eveniment
trombotic (recurenta). Printre factorii de risc ai recurentei se numara sexul masculin,
tromboza idiopaticd, persistenta trombului (tromboza reziduald), cancerul activ si
trombofilia (1).

Cazul, care urmeaza a fi prezentat, iese In evidentd datoritd urmatoarelor
aspecte: scor de risc trombotic Caprini moderat, absenta unor factori de risc (tromboza
idiopatica), simptomatologie si modificari ultrasonografice bilaterale (tromb proximal
si distal), vindecare cu defect (sindrom posttrombotic), numeroase comorbidititi,
control clinic, de laborator si ultrasonografic posibil la 3,6 si 12 luni dupa evenimentul

trombotic acut.

Prezentare de caz

Pacientul 1n varstd de 48 de ani, sofer, din mediul rural, cunoscut cu litiaza
pieloureterala si nefrostoma stangi, infectie urinara cu Candida albicans, s-a prezentat
la control intr-o clinica de urologie, conform programarii, in decembrie 2016. Intrebat
ce manifestdri, de altd natura decat cele urologice, prezinta, bolnavul s-a plans de
durere si edem la nivel gambier stang. Pacientul a fost Tndrumat, imediat, spre un
serviciu de ultrasonografie, unde a fost stabilit, in conditii de urgentd, diagnosticul de
tromboza acuta bilaterald iliacd externa si femuropoplitee. I s-a indicat internare de
urgenta intr-o sectie de medicind internd. Bolnavul s-a adresat, imediat, Centrului de
Primiri Urgente al unui Spital Universitar.

Anamneza in regim de urgenta a evidentiat unele caractere ale durerii - debut
insidios in urma cu 5 zile, accentuare progresiva si intensitate moderata. Pacientul a
declarat ca este alergic la ceftriaxona, ca, de 25 de ani, consuma doud pachete de
tigari/zi si ca este in evidenta medicului de familie si a unor specialisti, in afara bolilor

urologice, pentru panuveitd bilaterald cu cecitate si hipoacuzie dreaptd. Bolnavul a



negat consumul de alcool. Medicatia la domiciliu a fost reprezentata de fluconazol
100 ml/200 mg de doua ori/zi, acetazolamida 250 mg 3/zi, tobramicind +
dexametazona picaturi oftalmice 5/zi, dorzolamida + timolol picaturi oftalmice 2/zi,
tropicamida + fenilefrina picaturi oftalmice 3/zi.

Examenul obiectiv local a pus in evidenta edemul intregului membru inferior
stang, mai accentuat la nivel gambier, si sensibilitate in regiunea inghinala stanga.
Edemul a fost depistat si la gamba dreaptd. Examenul obiectiv general si pe sisteme,
efectuat in regim de urgentd, a adus urmatoarele informatii: indltime 170 cm si
greutate 74 kg (indice de masi corporald 25,6 kg/m?), tensiune arteriald 129/86
mmHg, alurd ventriculard 100/minut, frecventd respiratorie 14/minut, temperatura
36,8°C, edentatie partiald, nefrostoma stanga.

Pe baza anamnezei, a examenului obiectiv si a rezultatului ultrasonografic, a
fost stabilit diagnosticul de etapa tromboza acuta bilaterala proximala (iliaca externa,
femuropoplitee).

S-a efectuat electrocardiograma (aparat BTL 08-LC) si au fost solicitate unele
analize (hemoleucograma, probe de coagulare, teste hepatice, probe renale, glicemie).

Electrocardiograma a relevat urmatoarele: ritm sinusal, frecventd 106/minut,
ax QRS aproximativ 75° ax T aproximativ 45° ax P aproximativ 60°, interval PR
0,16 secunde, incarcare atriala stdngd, usoara subdenivelare a segmentului ST in

derivatiile D III si aVF (Fig. 1).
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Fig. 1. Electrocardiograma efectuatad in Centrul de Primiri Urgente

Valorile parametrilor sanguini au fost urmatoarele: D-Dimeri 679,1 ng/ml
(valori normale 0-500 ng/ml), leucocite 10,64 x 10%/ul (valori normale 4-11 x 10%/l),
numar de hematii 4,46 x 10%/ul (valori normale 4,5-5,5 x 10%/pul), hematocrit 41,7%
(valori normale 40-54%), hemoglobina 13,7 g/dl (valori normale 13,5-17 g/dl),
trombocite 218 x 10%ul (valori normale 150-400 x 10%ul), INR (International
Normalized Ratio) 1,11 (valori normale 0,8-1,2), AST (aspartataminotransferaza) 17
UI/L (valori normale 0-35 UI/L), ALT (alaninaminotransferaza) 29 UI/L (valori
normale 0-49 U/L), uree 19 mg/dl (valori normale 13-43 mg/dl), creatinina 0,89 mg/dl
(valori normale 0,67-1,17 mg/dl), glicemie 129 mg/dl (valori normale 70-110 mg/dl),
bilirubind totald 0,73 mg/dl (valori normale 0,3-1,2 mg/dl), gama
glutamiltranspeptidaza 163 UI/L (valori normale 0-55 UI/L), fosfataza alcalina 127
UI/L (valori normale 53-128 UI/L), lactatdehidrogenaza 831 UI/L (valori normale 0-
450 UI/L), sodiu 139 mmol/l (valori normale 134-150 mmol/l), potasiu 3,3 mmol/l
(valori normale 3,5-5,1 mmol/l). Analizele sanguine s-au situat in limite normale, cu

exceptia numarului de hematii, scdzut nesemnificativ, si a glicemiei, usor crescute,



gama glutamiltranspeptidazei, crescute semnificativ, si a potasemiei, usor scazute.
Analizele nu au modificat diagnosticul de etapa.

A fost anuntat medicul de gardd din Sectia de Medicind Interna. Bolnavul a
fost preluat si i s-au stabilit urmatoarele indicatii de tratament: pozitie proclivd a
membrelor inferioare, fasd elastica de la spatiile interdigitale pdna in regiunea
inghinald, bilateral, anticoagulant pe cale subcutanata (tinzaparina 13000 unitati/zi,
dozd unicd). A fost continuatd administrarea fluconazolului, a acetazolamidei si a
picaturilor oculare. S-a administrat si aspacardin 3 cp/zi.

In ziua urmatoare, pacientul a fost preluat de medicii de salon. S-a reluat
examenul clinic si a fost consultatd baza de date a Sectiei de Medicind Interna. In
urma cu trei luni, bolnavul a prezentat o colica renala stanga in conditii de afebrilitate.
S-a prezentat intr-un serviciu de urgenta, unde a fost diagnosticata litiaza renala stanga
multipla si infectie urinara. I s-a indicat tratament cu levofloxacina (un comprimat
filmat de 500 mg/zi) si no spa (40 mg de trei ori/zi). In cursul aceleasi zile, pacientul
a prezentat febra inalta (39°C), a revenit In serviciul de urgenta, a fost indrumat la
Clinica de Boli Infectioase. In urma consultului de specialitate, a fost completat
tratamentul cu paracetamol si ibuprofen pe cale orald. Febra a dispdrut, dar pacientul
trebuit sa fie internat Intr-o Sectie de Medicina Interna a unui Spital Universitar pentru
simptomatologie polimorfa (epistaxis, hemoptizie, astenie + hemoragie conjunctivala,
icter, purpura).

Pe parcursul observatiei, bolnavul a prezentat, succesiv, hemoragie maculara,
semne de panuveita si hipoacuzie stanga. Au fost depistate citoliza, colestaza, retentie
azotatd, anemie si trombocitopenie. I s-au facut numeroase investigatii pentru
comorbiditdti, In directia vasculitei sistemice si a unor boli infectioase, parazitare si
hematologice. Probele de vasculitd au fost negative. A fost exclusd, pe rand,
implicarea urmatorilor agenti patogeni: virusurile hepatitice, virusul imunodeficientei
umane (HIV 1, HIV 2), Leptospira, Borrelia, Brucella, Rickettsia, Chlamydia

pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Toxocara canis. S-a identificat infectia



cronicd cu cytomegalovirus si toxoplasma. A fost examinat, In mod repetat, de medicii
specialisti in gastroenterologie, nefrologie, oftalmologie si ORL.

Au fost stabilite diagnosticele de anemie si trombocitopenie usoare,
steatohepatita, litiaza renala stanga, afectare renala acutd de cauza necunoscutd,
remisd, insuficientd mitrald de gradul 1, stenoze etajate femuropoplitee bilaterale
nesemnificative hemodinamic, pleurezie bilaterala de volum mic, bronsitd cronica
tabagicd, panuveitd, posibild vasculita retiniana, hipoacuzie dreapta.

Dupa externare, problemele au continuat: panuveitd (tratament succesiv cu
moxifloxacind, doxicicling, clindamicina, vancomicind, ceftriaxond - cu aceasta
ocazie s-a decelat alergia la acest preparat) apoi dezlipire de retina, iridectomie
dreaptd; suspiciune de vasculita sistemica (tratament cu prednison si ciclofosfamida);
inclavarea unui calcul in jonctiunea pieloureterald stanga, nefrostoma, infectie urinara
cu Escherichia coli multirezistent si cu Candida albicans (tratament cu fluconazol).

Toatd aceasta incarcare patologicd, in privinta antecedentelor, a condus la
necesitatea stabilirii unui diagnostic cat mai complet, a depistarii diversilor factori de
risc pentru tromboza venoasa profunda. In acest sens, a fost solicitat un nou examen
ultrasonografic venos cu compresiune in timp real, pentru a depista eventuala afectare
bilaterala a venelor distale. Acesta a fost efectuat cu ajutorul aparatului Hitachi Aloka
Arietta V 70.

S-a inceput prin aplicarea transductorului la nivelul pliului inghinal stang, Tn
sectiune transversald. Compresia, cu ajutorul transductorului, a permis depistarea unui
material incompresibil in interiorul venei femurale comune si al segmentului distal al
crosei venei safene interne (Fig. 2). Sectiunea longitudinala prin portiunea superioara
a triunghiului femural a evidentiat interesarea venei superficiale la nivelul ostiumului,
al crosei si al trunchiului (Fig. 3).

Vena femurala superficiala a putut fi urmaritd, in conditii optime de

vizibilitate, pe tot traiectul, a fost confirmata existenta trombului total obstructiv (Fig.



4,5). Vena femurala profunda a fost bine vizibila, din abord anterior, numai in treimea
superioara a coapsei (Fig. 4).

Venele poplitee si cele gambiere, cu exceptia tibialelor, au fost examinate cu
pacientul in decubit ventral. S-a remarcat incompresibilitatea popliteei (Fig. 6,7), a
crosei venelor musculare (Fig. 7), a gemenelor mediale (Fig. 8), solearelor (Fig. 9) si
fibularelor (Fig. 10). Tibialele posterioare au fost interesate Th cadrul procesului de
tromboza acutd (Fig. 11). Tibialele anterioare au fost libere, la fel vena safena mica si
vena safend mare, cu exceptia celor cativa centimetri din portiunea distala a
trunchiului.

A fost examinat, in continuare, membrul inferior drept. Trombul acut a fost
identificat in urmatoarele vene: iliaca externa (Fig. 12), femurala comuna (Fig. 13),
femurala superficiala (Fig. 14,15), femurala profunda (Fig. 14), popliteea (Fig. 16),

tibialele posterioare, fibularele, gemenele mediale si solearele.

255725601
34

6.0 ROS G40 C5 Al

Fig. 2. Sectiune transversala cu compresiune la nivelul regiunii inghinale stangi.
Incompresibilitatea venei femurale comune si a ostiumului venei safene interne
(15,8/19,4 mm, respectiv 7,3 mm) - tromb total obstructiv (sageatd). Legenda: VSI:

vena safend interna. AFC: artera femurald comuna. VFC: vena femurala comuna.
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Fig. 3. Sectiune longitudinald cu compresiune in regiunea inghinald stanga.
Incompresibilitatea venelor femurald comuna si safena interna (ostium, crosa, trunchi)
- material intralumenal hipoecogen, inomogen, incompresibil (sageti). Legenda: VSI:

vena safend internd. VFC: vena femurald comuna.
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. Smm
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6.0 RO6 G49 C5 Al

Fig. 4. Sectiune transversala cu compresiune la nivelul segmentului proximal al
triunghiului femural stdng. Tromb total obstructiv (sdgeti) in venele femurale,
superficiald si profunda (8,3/15,5 mm, respectiv 7,4/11,3 mm). Legenda: AFS: artera
femurala superficiala. VFS: vena femurald superficiala. AFP: artera femurala

profunda. VFP: vena femurald profunda.
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Fig. 5. Sectiune transversala cu compresiune in treimea mijlocie a fetei anteromediale
a coapsei stangi. Tromb cu aspect ultrasonografic acut (sageata) in vena femurala

superficiald (10,4/12,6 mm). Legenda: AFS: artera femurala superficiala. VFS: vena

femurala superficiala.

6.0 RO4 G58 C5

Fig. 6. Sectiune transversald cu compresiune in fosa poplitee stanga. Pacient in decubit

ventral. Tromb de tip acut (sdgeatd) in vena poplitee (8,2/12,8 mm). Legenda: AP:
artera poplitee. VP: vena poplitee.
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Fig. 7. Sectiune transversald cu compresiune in fosa poplitee stangd. Pacient in decubit
ventral. Tromboza acutd (sageti) a venei poplitee si a crosei venelor musculare
gambiere (4,6 mm). Legenda: ap: artera poplitee. VP: vena poplitee. crosa: crosa

venelor musculare gambiere.

4. 7mm
4. O0mm

cu- compresiune

6.0 RO3 G52 C5 Al

Fig. 8. Sectiune transversala cu compresiune la nivelul treimii superioare a fetei
posterioare a gambei stangi. Pacient in decubit ventral. Material hipoecogen,
inomogen, incompresibil (sdgeti) in venele gemene mediale (4 mm si 4,7 mm).

Legenda: V: vena gemelara mediald. A: artera gemelara mediala.
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Fig. 9. Sectiune transversald cu compresiune 1n treimea mijlocie a fetei posterioare a
gambei stangi. Pacient in decubit ventral. Incompresibilitatea venelor soleare (sageti)
- semn ultrasonografic indirect de tromboza acuta (5,1 mm si 9,3 mm). Legenda: V:

vena soleara.

. Dmm
3. 0mm

6.0 RO4 G45 C5 Al

Fig. 10. Sectiune transversald cu compresiune in treimea mijlocie a fetei posterioare
a gambei stangi. Pacient in decubit ventral. Material hipoecogen incompresibil

(sageti) in venele fibulare (3 mm si 10 mm). Legenda: VF: vena fibulara. F: fibula.
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Fig. 11. Sectiune transversala cu compresiune in treimea inferioara a fetei
anteromediale a gambei stangi. Tromb cu aspect acut (sdgeti) in venele tibiale

posterioare (2,4 mm si 3,8 mm). Legenda: VTP: vena tibiald posterioard. ATP: artera

tibiala posterioara.

P 7. 1mm
: 11.8mm

6.0 RO4 G63 C5 Al

Fig. 12. Sectiune transversala cu compresiune, efectuatd proximal in raport cu pliul
inghinal drept. Tromb total obstructiv (sdgeatd) in vena iliaca externa (7,1/11,8 mm).

Legenda: AIE: artera iliaca externd. VIE: vena iliaca externa.
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Fig. 13. Sectiune transversald cu compresiune in regiunea inghinala dreapta.
Incompresibilitatea venei femurale comune (10,9/16,5 mm) - tromb de tip
ultrasonografic acut (sageatd). Legenda: AFC: artera femurald comuna. VFC: vena

femurald comuna.

6.0 RO5 Gé64 C5

Fig. 14. Sectiune transversala cu compresiune in triunghiul femural drept. Tromb total
obstructiv (sageti) in vena femurala superficiala (8,4 mm/14 mm) si in vena femurala
profunda (7,5/11,7 mm). Legenda: VFS: vena femurald superficiala. VFP: vena

femurala profunda.
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Fig. 15. Sectiune transversald cu compresiune la unirea treimii superioare cu cea
treimea mijlocie a fetei anteromediale a coapsei drepte. Tromb de tip acut (sageatd)
in vena femurald superficiald (9,6/12,3 mm). Legenda: AFS: artera femurala

superficiald. VFS: vena femurala superficiala.

6.0 RDO6 G64¢ C5 Al

Fig. 16. Sectiune transversala cu compresiune in portiunea proximald a fosei poplitee
drepte. Pacient in decubit ventral. Tromboza acutad (sdgeatd) a venei poplitee (11,8

mm/14,4 mm). Legenda: AP: artera poplitee. VP: vena poplitee.



Pe parcursul internarii, au fost efectuate diferite investigatii: probe de sange,
sumar de urind (Incarcat - leucocite, hematii eumorfe si dismorfe) si uroculturd (peste
100000 UFC/ml Klebsiella spp.). Hemocultura a fost negativa. Unii parametri
sanguini au avut valori crescute (glicemie, hemoglobina glicozilata, colesterolemie
totala, LDL-colesterol, trigliceridemie, VSH, proteina C reactiva), altii - normale
(proteine totale, albumina, fibrinogen, potasemie) sau scazute (HDL-colesterol). Desi
s-a ridicat suspiciunea de trombofilie, aceasta nu a putut fi confirmata sau infirmata,
din motive obiective.

Indicele de presiune sistolicd glezna-brat a fost normal. A fost repetatd
electrocardiograma. Nu au fost depistate modificari ischemice sau de frecventa

cardiaca (Fig.17).

Fig. 17. Electrocardiograma efectuatd in Sectia de Medicina Interna

Diagnosticul final, pe baza datelor clinice si paraclinice, a fost urméatorul:
tromboza acuta profunda proximala si distald bilaterald, tromboflebitd acutd safena
internd stdngd cu interesarea crosei, prediabet, dislipidemie (hipo HDL-
colesterolemie, hiperlipidemie mixtd), litiazd renald stingd, nefrostoma, infectie
urinara cu Klebsiella si Candida albicans, hipopotasemie, bronsita cronica tabagica,

panuveita, hipoacuzie dreapta, edentatie partiala.
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Tratamentul administrat de medicul de garda (pozitie procliva, fasa elastica,
tinzaparina, fluconazol, aspacardin, acetazolamida, picaturi oculare) a fost continuat.
Au fost adaugate unele medicamente - meropenem 1,5 g/zi pe cale intravenoasa, timp
de 12 zile, metamizol sodic intravenos la nevoie, manitol 20% 250 ml, in caz de
cefalee produsa prin cresterea tensiunii intraoculare. Dupa 5 zile de tratament cu
tinzaparind, pacientului i s-a administrat dabigatran capsule a 150 mg 2/zi. Pe
parcursul interndrii, bolnavul si apartinatoarea au fost informati referitor la patologia
trombotici si la comorbiditati. In contextul procesului de educatie pentru sanatate, li
S-a Tnméanat o brosura cu informatii legate de tromboza venoasa profunda (6).

Mijloacele terapeutice au condus la evolutia favorabila a tuturor bolilor pana
la 10 zile dupa internare, cand pacientul a prezentat durere la nivelul intregului
membru inferior drept, insotita de edem. Medicul de garda nu a depistat niciun factor
favorizant al simptomatologiei. El a interpretat manifestarile clinic In contextul unei
recurente sub tratament anticoagulant si a indicat intreruperea administrarii
dabigatranului si reluarea anticoaguldrii in dozad unicd, pe cale subcutanata
(tinzaparina 13000 unitati/z1). Dupa 5 zile de tratament subcutanat, pe baza evolutiei
clinice favorabile, s-a revenit la administrarea dabigatranului.

Pacientul a fost externat, dupa 25 de zile de la internare, fara durere la nivelul
membrelor inferioare, cu discret edem gambier bilateral si urocultura sterila.
Indicatiile primite au fost urmatoarele:

e Control la Cabinetul medicului de familie

e Regim alimentar hipoglucidic si hipolipidic

e Control periodic al diurezei. Hidratare corespunzitoare (diureza + 500-700
ml)

e Intreruperea consumului de tutun

e Control periodic al tensiunii arteriale si al pulsului



Reguli de igiena specifice afectiunilor venoase ale membrelor inferioare
(pozitie procliva, evitarea ortostatismului de lungd durata, a calatoriilor
prelungite si a incrucisarii picioarelor)

Evitarea administrarii injectiilor pe cale intramusculara

Evitarea mersului pe teren accidentat si a expunerii la traumatisme si
intemperii

Purtarea, in timpul zilei, pentru o perioada nedefinita, a ciorapului elastic cu
chilot, dupa masura, cu compresie medie (23-32 mm Hg la nivelul gleznei)
Control ultrasonografic Doppler venos peste 3 luni, 6 luni si 12 luni
Masurarea indicelui de presiune sistolica gleznd-brat peste 12 luni, pentru
depistarea aparitiei eventualelor contraindicatii ale terapiei compresive
Calculul periodic al scorului de risc trombotic Caprini

Luare 1n evidenta la cabinetul de boli metabolice

Control glicemic, al probelor lipidice si inflamatorii peste 3 luni

Control al probelor renale peste 6 luni

Control urologic, oftalmologic st ORL periodic

Control periodic ultrasonografic abdominal

Control stomatologic (corectia edentatiei partiale)

Tratamentul farmacologic a fost reprezentat de:

Dabigatran 150 mg 1-0-1 timp nedefinit cu control periodic al probelor renale
Atorvastatind 20 mg 0-0-1 cu control, peste 3 luni, al probelor lipidice si de
citoliza

Acetazolamida 250 mg 3/zi pana la efectuarea consultului oftalmologic
Tobramicind + dexametazond picaturi oftalmice 5/zi

Dorzolamida + timolol picaturi oftalmice 2/zi

Tropicamida + fenilefrina picaturi oftalmice 3/zi



Pacientul s-a prezentat la control la 3, 6 si 12 luni dupa externare. Din punctul
de vedere al trombozei venoase profunde, evolutia clinica si ultrasonografica a fost
favorabild. Durerea nu a reaparut. Edemul s-a limitat, in primele 6 luni, la nivelul
piciorului si al treimii inferioare a gambei, bilateral. La 12 luni, edemul a interesat
doar piciorul stdng si treimea inferioard a gambei stangi. Ecografia Tn modul B a
evidentiat, in timp, reducerea diametrului trombului la toate nivelurile. La 12 luni,
dimensiunile s-au redus la un sfert din valoarea initiala, bilateral. La controlul Doppler
de 6 luni s-a decelat reflux la nivelului femuralei superficiale si al popliteei, bilateral.
Pe baza existentei trombului partial obstructiv si a refluxului, a fost stabilit
diagnosticul de sindrom posttrombotic.

Comorbiditatile au evoluat si ele. Singura cu evolutie relativ favorabila a fost
dislipidemia. Dupa trei luni de la debutul tratamentului cu atorvastatina, valorile
parametrilor lipidici au fost urmatoarele: colesterol total 182 mg/dl, LDL-colesterol
119 mg/dl, HDL-colesterol 27 mg/dl, trigliceride 181 mg/dl. Glicemia a ajuns la 101
mg/dl. In rest, probleme oculare (enucleerea ochiului drept, in luna ianuarie 2017, si
a celui stang, in luna aprilie 2017), urinare (infectie recurentd cu Klebsiella in lunile
martie si mai 2017, extragerea nefrostomei in data de 05.05.2017), ORL (internare,
timp de o sdptamand, in luna iulie 2017, pentru hipoacuzie neurosenzoriald dreapta
severa - ocazie cu care se deceleaza alergie la comprimatele filmate contindnd extract
de Ginkgo biloba), valvulare (endocardita infectioasa a valvei aortice, diagnostic
stabilit Tn mai 2017, tratament cu ciprofloxacind, levofloxacind, meropenem,
vancomicind, colimicind). De remarcat ca bolnavul a continuat sa fumeze in tot acest

interval de timp.

Particularitati
Cazul prezentat se remarca prin urmatoarele particularitati:

e Tromboza venoasd profundd extinsa (proximala si distald), bilaterald



Lipsa unor factori favorizanti evidenti in cazul manifestarilor clinice de la
nivelul membrului inferior drept, interpretate ca recurenta

Multiple comorbiditati

Paleta larga de medicamente (cure repetate de antibiotice etc.)

Factori de risc pentru ateroscleroza prezenti (sex masculin, consum de tutun,
prediabet, dislipidemie)

Numeroase nevoi fundamentale alterate (de a avea o buna circulatie, de a
elimina, de a evita pericolele, de a avea o buna mobilitate si postura, de a se
recrea, de a se realiza - pacientul a fost pensionat de boala, de a lupta pentru
promovarea sanatatii)

Efecte adverse medicamentoase (steatohepatitd, probabil dupa paracetamol;
alergie la ceftriaxona, extract de Ginkgo biloba)

Evolutia rapida, profund nefavorabild, a manifestarilor oculare, in ciuda
tratamentului energic si prelungit

Efectul favorabil, din punct de vedere biochimic, al tratamentului cu
atorvastatina

Discordanta dintre unii parametri clinici si paraclinici

In legdtura cu ultimul punct de mai sus, sunt enumerate unele aspecte

discordante intre:

Manifestarile clinice prezente la internare (durere si edem la nivelul
membrului inferior stang) si modificarile ultrasonografice bilaterale
Extinderea trombozei venoase profunde si nivelul de risc trombotic mic (la
internare0, moderat la externare (scor de risc trombotic Caprini 4 puncte, n
ciuda multiplelor comorbiditati) si, valoarea D-Dimerilor, la internare,
nesemnificativ crescutd

Valorile crescute ale VSH si proteinei C reactive si nivelul normal al

leucocitelor si al fibrinogenului



Discutii

Cateva precizari sunt absolut necesare. Examenul ultrasonografic initial,
efectuat in conditii de urgenta, a stabilit diagnosticul de trombozd venoasa acuta
proximala (iliaca externa si femuropoplitee). Conform conceptului POCUS (point-of-
care ultrasound) referitor la ultrasonografia vasculara, este necesara, pentru depistarea
trombozei venoase profunde in conditii de urgenta, examinarea cu compresiune, in
modul B, a femuralei comune si a popliteei -,,2-point ultrasonography” (7). Datele din
literatura de specialitate aratd cd sensibilitatea metodei este de 85-96,1% si
specificitatea, de 96-100% (3,4,8,9). Asadar, pentru initierea tratamentului
anticoagulant, aceasta examinare a fost oportuna, suficienta.

in vederea monitorizarii, este necesara, insa, cunoasterea statusului intregului
arbore venos profund. In acest context, a fost bineveniti si examinarea bilaterald a
venelor gambiere - ,,whole leg ultrasonography”. Conform studiilor si ghidurilor de
specialitate, acest tip de explorare este indicat in cazul existentei factorilor de risc
pentru tromboza si/sau al scorului de probabilitate Wells > 2. Pacientul a prezentat
edem si durere la nivelul intregului membru, deci a avut 2 puncte (3,9). In legituri cu
factorii de risc, din motive obiective nu s-au putut efectua analize pentru depistarea
diferitelor tipuri de trombofilii. Pe parcursul observatiei, nu a fost diagnosticat
neoplasmul. In privinta vasculitei, s-au ridicat doar suspiciuni. De aceea, la preluarea
pacientului, scorul de risc Caprini a fost mic (1 punct) si nu a putut explica prezenta
si extinderea trombozei In sens longitudinal si transversal. Abia dupa diagnosticul
trombozei, scorul a urcat la 4 puncte - risc trombotic moderat (10).

Interesarea sistemului venos superficial, la pacientii cu tromboza venoasa
profundd acutd, implicd extinderea procesului prin perforante sau la nivelul
ostiumului (11). In cazul de fata, aceasta ultima varianti a fost dovedita.

Vindecarea cu defect (ingrosare parietalda, tromb rezidual partial obstructiv,
alterare valvulara, varice secundare) poate fi intalnita la jumatate din pacienti, chiar

daca tratamentul anticoagulant este aplicat corect (5,12).



Nivelul D-Dimerilor a crescut nesemnificativ. Ar fi fost de asteptat ca, avand in
vedere extinderea trombozei profunde, valorile sa fie foarte mari. De mentionat, insa,
ca durata de viatda a D-Dimerilor este, in general, o saptamana, iar aspectul
ultrasonografic de tromb de tip acut (material intralumenal hipoecogen, inomogen,
incompresibil; lumen venos dilatat) dureaza mai mult (3,4). Deci, este posibil ca D-
Dimerii sa fi fost semnificativ crescuti in perioada de dinaintea internarii.

Nu este clar de ce pacientul a prezentat, in timpul spitalizarii, sub tratament
anticoagulant corect condus, durere si edem la nivelul membrului inferior drept.
Tromboza venoasa profundd acutd era, oricum, diagnosticata din punct de vedere
ultrasonografic. Asadar, nu s-ar fi incadrat in criteriile de recurenta.

Pacientului i s-au diagnosticat cativa factori de risc pentru ateroscleroza.
Interesarea arterelor periferice nu a fost, Insa, semnificativa. Placile de aterom nu au
condus la scdderea indicelui de presiune sistolica glezna-brat (13). Acest lucru a fost
foarte important, pentru ca a permis indicarea ciorapului elastic cu compresie medie.
Pe de alta parte, in ultimii ani, s-a discutat despre factori de risc comuni pentru
ateroscleroza si tromboza (14). Este dificil de stabilit, in cazul de fata, care este efectul
consumului de tutun, al varstei (48 de ani), al prediabetului si al dislipidemiei asupra
aparitiei trombozei venoase profunde.

In concluzie, am prezentat cazul unui pacient cu numeroase comorbidititi,
internat pentru simptomatologie sugestiva pentru tromboza venoasa profunda acuta,
la care examenul ultrasonografic a decelat interesarea bilaterala si extinsa a sistemului
profund, precum si afectarea sistemului venos superficial stang. Cu ocazia controlului
la 6 luni dupa externare, a fost diagnosticat, pe baza criteriilor ultrasonografice,

sindromul posttrombotic bilateral.

Consimtimantul informat. De mentionat cd pacientul a semnat
consimtdmantul informat referitor la participarea la invatamantul medical si la

folosirea informatiilor medicale numai in scop stiintific.
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Introducere

Sindromul encefalopatiei reversibile posterioare (PRES) este un sindrom
clinico-radiologic caracterizat prin simptome care includ cefalee, convulsii,
modificari ale starii de constienta si tulburari vizuale (1). Este deseori - dar nu
intotdeauna - asociata cu hipertensiunea arteriala (2). PRES a fost descris pentru prima
datd in 1996 de Hinchey et al (3). PRES poate fi asociata cu o serie de afectiuni, care
au ca rezultat edem vasogenic cerebral, care pare a fi mecanismul patogen major.
Boala renala cronicd si leziunile renale acute sunt ambele frecvent prezente la
pacientii cu PRES (4), iar PRES este frecvent asociat cu patologii intdlnite si la
pacientii cu afectiuni renale, precum hipertensiunea arteriala, bolile vasculare si
autoimune, expunerea la medicamente imunosupresoare si transplantul de organe.
Daca este recunoscut si tratat prompt, sindromul clinic se rezolva, de obicei, intr-0
saptdmanad, iar modificarile observate in imagistica prin rezonantd magnetica (RMN)
se rezolva in zile-saptdmani (4). Manifestarile clinice pot fi extrem de diverse si pot
include tulburari de vedere ce variaza de la vedere incetosata pana la cecitate corticala.

Alterarea starii de constientd poate include confuzie usoard pana la coma.
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Prezentare de caz

Pacient in varsta de 87 ani, lateralitate dreapta, cu multipli factori de risc
cardiovasculari (cardiopatie ischemica prin afectare univasculard — RIl, PTCA-RI,
cardiomiopatie dilatativa de etiologie mixta, HTAE grad II cu risc aditional foarte
nalt, insuficienta cardiaca NYHA II/III), este internat de urgentd in departamentul
nostru pentru episod confuziv acut, tulburari de vedere si sindrom cefalalgic
accentuat.

Obiectiv neurologic se noteaza pacient constient, dezorientat temporo-spatial,
fara semne de iritatie meningeanda, hemianopsie homonima laterald dreapta,
ortostatiunea si mersul posibil independent, fard deficit motor, FMS/MAS=5/5 global,
fara alte semne de focar neurologic.

Probele de laborator releva proteinda C reactivd elevatd (5.04 mg/dl),
hiperlipidemie (260mg/dl colesterol total, 183mg/dl LDL-colesterol), creatinina
crescutd (1,39mg/dl), uree crescutd (84mg/dl). Functia hepaticd, hemoleucograma
completa in limite normale.

Evaluarea psihologica confirma disfunctia cognitivd, scor MMSE=19/30,
disfunctie executiva, scor BREF=11/18; deficit accentuat al memoriei de lucru si
nuante confabulatorii, dezinhibare comportamentala, uneori fara capacitate de testare
a realitatii.

Tomografia computerizata a creierului releva hipodensitate cortico-subcorticala
occipitald si occipito-temporald mediala dreapta cu prezenta unui focar hemoragic
occipital medial, hipodensitate cortico-subcorticala occipitala si occipito-temporala
mediald stdnga cu prezenta unui focar hemoragic la acest nivel respectiv hipodensitate
cortico-subcorticala situatd emisferic cerebelos stdng cu prezenta unui focar

hemoragic la acest nivel (fig. 1).



Figura 1. CT nativ — hipodensitate cortico-subcorticala occipitala si occipito-

temporala dreaptd si stangd cu prezenta unui focar hemoragic secundar.

Aspectul imagisticii la tomografia computerizatd ridicd suspiciunea unei
tromboze venoase profunde, avand in vedere aspectul leziunilor, motiv pentru care se
efectueaza angioCT cerebral de vase supraaortice, care releva pe secventa arterialda
defect de opacifiere intraluminal la nivelul segmentului cervical incipient al ACI
drepte, in contact cu o placd de aterom, stenoze de aproximativ 45-50% NASCET la
nivelul sifoanelor carotidiene bilateral. Pe achizitiile angioCT cu timp venos nu se
constat tromboza elementelor vasculare venoase.

Intre diagnosticele diferentiale ale sindromului encefalopatiei reversibile
posterioare intrd in discutie si:

1. Infarctul venos cerebral exclus prin angio-CT cerebral timp venos.

2. Infarctul cerebral in teritoriul ACP bilateral cu transformare hemoragica
exclus prin angio-CT cerebral si IRM cerebral.

3. Patologia tumorald exclusa imagistic prin IRM cerebral+sc.

4. Patologia infectioasa si demielinizantd exclusd prin analize si imagistica.
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IRM a creierului evidentiaza occipital bilateral arii de hipersemnal T2 si FLAIR,
hipo in T1, cu focare hemoragice suprapuse; leziune similara exista si cerebelos in

stanga, cu focare hemoragice suprapuse, aspect IRM (fig. 2, 3, 4) sugestiv pentru

modificari incadrabile in PRES cu complicatii hemoragice.

Figura 3. Sectiune sagitala T2- leziune in hipersemnal occipital si cerebelos stang
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Figura 4. Sectiune sagitala T2 — leziune in hipersemnal occipital drept

Mecanismul fiziopatologic al PRES este inca neclar. Au fost propuse pana in
prezent trei ipoteze, care includ: (i) vasoconstrictia cerebrald care provoaca ulterior
infarcte cerebrale; (i1) esecul autoreglarii cerebrale cu aparitia edemului vasogenic; si
(iii) ntreruperea barierei hematoencefalice cu transsudarea proteinelor la nivelul
creierului si cu aparitia leziunilor endoteliale (5).

PRES complicati cu hemoragie apare rar. In literatura au fost identificate trei
tipuri distincte de hemoragie: petesii hemoragice, hemoragie subarahnoidiand si
hematomul intracerebral, fiecare avand o frecventa aproximativ egald (6). Cazurile
care au hematom cerebral pot sd aiba unul sau mai multe hematoame care sa fie cu
localizare diferita (7). Pacientul prezentat are al treilea tip de hemoragie, respectiv
hematomul cerebral cu sedii multiple (occipital bilateral si cerebelos stang). Aparitia
acestei complicatii, hemoragia, a fost corelatd cel mai frecvent cu tensiunea arteriald
necontrolatd, cu tratamentul anticoagulant sau cu tratament imunosupresor, CU

transplant (transplant de organe sau transplant de maduva osoasa alogena [allo-BMT])
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sau asociata cu eclampsia sau preeclampsia (8), in cazul prezentat fiind cu tensiunea
arterial necontrolata.

Potrivit studiilor, diagnosticul si tratamentul tardiv pot duce la mortalitate
crescuti sau sechele permanente neurologice. In tratamentul PRES asociat cu HTA in
primul rand se controleazd tensiunea arteriale, se administreaza terapia anti-
convulsiva (daca pacientul prezinta crize) si daca este necesar se face inclusiv
hemodializi sau dializd peritoneald. In anumite cazuri (de exemplu- PRES asociat
lupusului eritematos sistemic) tratamentul include si administrarea agresiva de
corticosteroizi si ciclofosfamida.

Tratamentul urmat de pacientul prezentat a fost medicamentos cu: hipotensoare,
depletive cerebrale, hipolipemiante, antiagregante plachetare, vitamine, neurotrofice
si neurometabolice. La externare pacientul a urmat tratament medicamentos,
recomandarile de continuarea a programului de reabilitare cardiologica si neurologica
si indicatiile de mentinere a unui stil de viata si alimentar sdnatos in vederea mentinerii
unor valori normale ale tensiunii arteriale.

Particularitdtile cazului au fost tabloul clinic frust raportat cu imagistica
cerebrala, complicarea hemoragicd a sindromului encefalopatiei reversibile
posterioare si absenta acuzelor cardiace importante.

In concluzie un pacient care are manifestiri clinice putine poate ascunde o
patologie importantd, care dacd este descoperitd si tratatd corespunzator poate fi

reversibila.
Pacientul a semnat consimtdmantul informat.
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Introducere

Blocul vertebral sau sinostoza vertebrala se refera la fuziunea dintre doua sau
mai multe vertebre. Aceasta fuziune poate sa fie congenitald sau dobandita, totala sau
partiald, implicand doar corpul vertebral sau corpul vertebral Impreuna cu arcul
vertebral si are loc intre doud sau mai multe vertebre adiacente. Cea mai frecvent
afectatd regiune este cea cervicala (C2-C3, C5-C6), apoi lombara (L4-L5) si pe
ultimul loc se afla regiunea toracica (1,2).

Blocul vertebral congenital afecteazd mai frecvent regiunea cervicald si este
datorat unui deficit de resegmentare al coloanei vertebrale din sdptdméana IV
intrauterinad. Este asociat frecvent cu sindromul Klippel-Feil, scolioza congenitala,
piciorul plat, anomalii ale rinichilor (rinichi in potcoavd), spina bifida, anomalii
cardiace, respiratorii, surditate (3). Blocul dobandit apare mai frecvent in regiunea
toracicd si lombard si este cauzat de infectii, tuberculoza, traumatisme sau artritd
reumatoida juvenila (4).

Este o patologie mai rard, dar foarte importanta deoarece afecteaza biomecanica
normald a coloanei si cauzeaza modificari degenerative ale regiunilor adiacente
blocului, precum si protruzii discale la varste mai avansate (1). Sinostozele toracice
si lombare sunt cauze de durere lombard inferioara si trebuie luate in considerare

atunci cand se face diagnosticul diferential al durerii (5).



Prezentare de caz

Va prezentam cazul unei paciente in varsta de 57 de ani, din mediul rural, care
acuza dorso-lombalgii cronice cu caracter mixt, cu iradiere in portiunea postero-
laterald a membrului inferior stang, prezente atat in timpul noptii, dar si pe parcursul
zilei, cu accentuarea simptomatologiei in ultimele saptamani si care cedeaza partial si
doar uneori la administrarea de antiinflamatoare nesteroidiene. Asociat mai prezinta
si cervico-dorsalgii mecanice, parestezii ale mainilor si picioarelor, bilateral, insotite
de o redoare matinala de aproximativ o ora.

APP: traumatism vertebral dorso-lombar prin cadere de la inaltimea de
aproximativ 3m in anul 1980 (la varsta de 18 ani), tasare vertebrald posttraumatica
L1, scoliozd dorso-lombara cu hipercifoza dorsal inferior, coxartroza primara
bilaterala, histerectomie totald cu anexectomie bilateralda, HTAE grad II (2003), DZ
tip IT ADO tratat (2013), hipotiroidism post tiroidectomie totala (2013) sub tratament
si obezitate de grad II.

Din AHC retinem ca tatal a decedat in urma unui AVC ischemic si ambii parinti
au prezentat HTAE. Din APF se constatd cd pacienta a prezentat primul ciclu
menstrual la varsta de 15 ani, a avut 3 sarcini si 3 nasteri pe cale naturald iar
menopauza a fost instalatd chirurgical la varsta de 36 de ani cand i s-a efectuat
histerectomia totald cu anexectomie bilaterald (afirmativ, operatia a fost efectuatd
pentru tratamentul unui fibrom uterin). Pacienta este pensionard pe caz de boala si
neagd consumul de toxice. Urmeaza un tratament cronic cu: levotiroxinal00 pg 1/zi,
magneziu 500 mg 1-0-1, carbonat de calciu si colecalciferol 600 mg/400 Ul 1-0-1,
indapamid 1,5 mg 1/zi, enalapril 10 mg 1-0-1, metoprolol 25 mg 1-0-1 si metformin
1000 mg ¥2-0-%%.

Examen obiectiv general: pacienta constientd, orientatd temporo-spatial, cu un
IMC= 35,68 kg/m?, cu obezitate predominant abdominald, in rest fird modificiri

semnificative.



Examen obiectiv musculo-scheletal: prezintd noduli artrozici Heberden
(interfalangieni distali) bilateral; miscarile complexe mana-ceafa si mana-spate sunt
efectuate cu dificultate si sunt dureroase, dar mobilitatea este pastratd; la nivelul
coloanei cervicale prezintd o limitare a mobilititii pasive pe urmatoarele miscari:
flexie, extensie, lateralitate; se obiectiveaza o scolioza dorso-lombara cu hipercifoza
dorsal inferior, contracturd regionald musculara paravertebrald dorso-lombard si
sensibilitate la mobilizare; la nivelul coloanei lombo-sacrate prezinta aplatizarea
lordozei, durere la mobilizare si un test Schober modificat= 12/15 cm; la nivelul
soldului prezinta un test Patrick pozitiv(+) bilateral; genunchi cu crepitatii bilateral;
ortostatismul si mersul sunt posibile, fara sprijin; reflexele osteo-tendinose sunt
prezente bilateral, simetric.

Simptomatologia bolii actuale a debutat in urma cu aproximativ 30 de ani cand
au aparut dorso-lombalgiile de micd intensitate, cu caracter mecanic, ce se accentuau
in timpul efortului si dispareau in repaos. Pe parcursul anilor, durerile au devenit tot
mai intense, mai frecvente, pacienta a inceput sa utilizeze antiinflamatoare si
antialgice iar durerile au continuat sa persiste. Din cauza faptului ca durerea a inceput
sa iradieze pe membrul inferior stang, pacienta a luat hotararea sa efectueze un consult
de medicina de reabilitare, in ambulatoriul de specialitate. Tn urma acestui consult,
medicul a recomandat efectuarea unui IRM nativ de coloand lombara.

La examenul IRM de coloana lombara s-au decelat: importante modificari de
staticd vertebrala, cu cifo-scolioza unghiulara centratd la nivelul D12-L1, bloc
vertebral, dobandit, partial D12-L1. Asociat prezintd modificari degenerative disco-

vertebrale, protruzii discale L5-S1 si conflict radicular L5 pe partea stanga( fig. 1).
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Fig.1. IRM coloand lombara- sectiune sagitala T2 si T1

Medicul radiolog a indrumat pacienta spre un serviciu de neurochirurgie pentru
a beneficia de un consult. Tn urma analizei imaginilor de IRM, afirmativ pacienta
precizeaza cd medicul neurochirurg a indrumat-o catre o sectie de recuperare, ea
neavand indicatie de efectuare a unei operatii chirurgicale. Astfel pacienta ajunge sa
fie internata pentru prima oara pe sectia de recuperare unde urmeaza un program
fiziokinetoterapeutic. La recomandarea medicului curant, pacienta efectueaza la 2 ani
distanta (in anul 2018) un al doilea IRM (fig. 2). Concluzia: aspectul este stationar,
raportat la IRM anterior.
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Fig. 2. IRM nativ de coloand lombard(2018): sectiune sagitala, T2 si T1

Pacienta a efectuat cate o internare pe an, incepand cu anul 2016 iar starea
generald a acesteia precum si simptomatologia s-au ameliorat.

In cursul actualei interniri (2019) pacienta a urmat un tratament cu meloxicam
fiole a cate 15 mg i.m. 1/zi, pantoprazol 20 mg 1/zi, vitamina B si Bs 100/50 mg i.m.
1/zi si gabapentin 300 mg 1/zi. S-au recoltat probe biologice(sange, urind) pentru
analizele uzuale. Acidul uric a fost usor crescut (8,7 mg/dl, limita superioara fiind 7
mg/dl), motiv pentru care s-a initiat tratament cu allopurinol 100 mg 1/zi si colchicina
1 mg 1/zi.

Programul fiziokinetoterapeutic, urmat pe parcursul internarii de catre pacienta,
a cuprins: 10 sedinte de kinetoterapie (exercitii de stretching coloana cervico-dorso-
lombara, exercitii de tonizare a musculaturii paravertebrale si a membrelor inferioare
si exercitii de pedalare), masaj sedativ al coloanei cervico-dorso-lombare, impachetari
cu parafind la nivelul intregii coloane, la 40° timp de 20 de minute/zi, TENS
(transcutaneous electrical nerve stimulation) la nivelul coloanei dorsale inferioare
pentru 15 minute/zi cu efect antialgic, LASER pe jonctiunea dorso-lombara, cu

program antialgic.
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Dupa 12 zile de tratament, starea generald a pacientei si durerile s-au ameliorat
si aceasta a fost externatd cu urmatoarele recomandari:

e Scadere in greutate, pe cat posibil pana la atingerea unui IMC<25 kg/m?, regim
alimentar hipolipidic, hiposodat, hipoglucidic; un consum adecvat de legume
si fructe, lichide( apa, ceai)

e [Evitarea purtarii si ridicarii de greutati, a intemperiilor, a mersului pe teren
accidentat

e Continuarea kinetoterapiei la domiciliu, zilnic

e Continuarea tratamentului cronic + tratament cu gabapentin 300 mg 0-0-1
timp de o luna

e Cura balneara la Covasna, Sovata, Singeorz Bai

e Revine la control peste un an, sau la nevoie (in caz de accentuare a
simptomatologiei sau de aparitie a altor simptome)

Pacienta va fi urmadritd anual, pentru a putea beneficia de cura
fiziokinetoterapeutica si pentru a surprinde la timp eventualele modificari de statica

vertebrala care vor necesita o interventie chirurgicala.

Discutii

In cazul de fatd, pacienta a prezentat un bloc vertebral dobandit, partial, la
nivelul jonctiunii coloanei dorso-lombare (D12-L1) care se banuieste a fi cauzat de
catre un eveniment traumatic prin cadere de la o inaltime de 3 metri, petrecut in
tinerete. Date exacte despre urmarile acelui accident nu sunt disponibile, afirmativ,
pacienta mentioneaza cd a fost internatd pe o sectie de ortopedie unde a fost
imobilizata in corset dorso-lombar timp de 3 sdptdmani.

Blocul vertebral a fost descoperit intamplator, dupa aproximativ 30 de ani de la
evenimentul traumatic, datoritd persistentei durerilor dorso-lombare care au

determinat pacienta sd efectueze un consult de specialitate si o investigatie imagistica.



Cum se face diagnosticul diferential Intre un bloc vertebral congenital si unul
dobandit? Raspunsul este dat de felul in care arata leziunea pe imaginile de IRM sau
de radiografie. In blocul vertebral congenital, iniltimea corpilor vertebrali este
pastrata, discul intervertebral poate sa lipseasca sau este prezent sub forma unei linii
fine radioopace, poate sa apara un singur proces spinos pentru doua corpuri vertebrale
(1). In blocul dobandit, inaltimea corpilor vertebrali nu este pastratd, acestia fiind de
dimensiuni mai mici decat cei adiacenti blocului si cu o forma mai neregulata data de
modificarile degenerative care apar, asa cum se observa si pe imaginile de IRM ale
pacientei noastre.

Tabloul clinic este foarte divers si variaza de la caz la caz. Unele cazuri pot fi
asimptomatice, altele se pot prezenta cu dureri de coloana, mielopatie, radiculopatie,
limitarea miscarilor capului sau trunchiului, slabiciune musculard, semne de iritatie a
nervilor periferici (parestezii, senzatii de arsura, hipoestezie), diminuarea reflexelor,
deformari ale coloanei (cifoza, scolioza, torticolis) (1).

Tratamentul este impartit in doud categorii: conservator si chirurgical. Pentru
fiecare caz in parte se alege tipul de atitudine terapeutica in functie de localizarea
blocului, tipul, numarul, daca este stabil sau nu si nu in ultimul rénd, de

simptomatologia prezenta.

Concluzii

Blocul vertebral reprezintd o patologie rarda ce apare la nivelul coloanei
vertebrale, de obicei descoperitd accidental, pe o imagine radiografica sau de IRM.
Poate fi congenital sau dobandit, unic sau multiplu, complet sau incomplet.

Cel de la nivel cervical este mai frecvent de natura congenitald si apare in urma
unui deficit de resegmentare al coloanei din viata intra-uterind. Blocul de la nivel
toracic sau lombar apare mult mai rar, este mai frecvent dobandit si are ca si cauze

frecvente infectiile, traumatismele sau poliartrita juvenila.



In cazul de fata, particularitatea este dati de faptul cd blocul apare la nivelul
jonctiunii dorso-lombare, este dobandit, cauza este mai probabil de naturd traumatica
si a fost descoperit la o distantd mare de timp fatd de accident. Tratamentul este
conservator, cu fiziokinetoterapie pentru ameliorarea durerilor si impiedicarea

evolutiei spre un bloc instabil.

A fost obtinut consimtdmantul informat al pacientei atat pentru publicarea

datelor anamnestice, cat si pentru publicarea imaginilor de IRM.
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Introducere

Tahicardia prin reintrare in nodul atrio-ventricular (TRNAV) este cea mai
frecvent Intalnitd forma de tahicardie paroxistica supraventriculara (TPSV) la adulti
(1,2). Aceasta ia nastere la nivelul nodului atrio-ventricular (NAV) si a tesutului
perinodal atrial, unde existd cel putin 2 cai de conducere care permit formarea si
mentinerea unui circuit anormal de conducere la nivelul NAV, ce duce la aparitia
aritmiei cu o frecventd cardiacd crescutd (150-200 batai/minut). in TRNAV tipica
conducerea anterograda se face pe calea lenta traversand jonctiunea atrioventriculara,
iar conducerea retrograda are loc pe calea rapida. In ce priveste optiunile terapeutice,
ablatia prin cateter s-a dovedit a fi superioara medicatiei (2,3) si este considerata prima
linie de tratament pentru AVNRT, studiile raportand o ratd de succes a ablatiei de
pana la 97% (4). Procedura de ablatie a AVNRT a fost prima data descrisa in 1992
(5)s1 consta in ablatia caii lente prin curenti de radiofrecventa cu ajutorul fluoroscopiei
si a electrogramelor intracardiace.

Existenta concomitenta a unei forme de TPSV si a fibrilatiei atriale la acelasi
pacient in timpul studiului electrofiziologic (SEF) este un fenomen cunoscut, dar rar

intalnit (6,7). Aceasta asociere ar putea influenta consecintele tratamentului in functie



de valoare clinica a aritmiei suplimentare induse. Vom prezenta cazul unui pacient
care s-a prezentat pentru managementul terapeutic al TPSV dar la care s-a indus in

timpul SEF si FiA, discutand implicatiile acestei asocieri.

Prezentare de caz

Un pacient 1n varsta de 47 ani, din mediul urban, cu 3 episoade de TPSV in
antecedente a fost trimis 1n serviciul nostru in vederea ablatiei cu radiofrecventa.
Ultimul episod a survenit in septembrie 2018 si s-a manifestat prin palpitatii cu ritm
rapid de 160/min. Episoadele anterioare de TPSV au remis in urgenta sub 1f de
adenozind, iar de fond urma tratament cu bisoprolol. Pacientul nu consuma alcool, nu
era fumator iar conditiile de viata si de munca erau corespunzatoare.

La sosirea in serviciul nostru electrocardiograma a decelat ritm sinusal, fara
semne de preexcitatie ventriculara (Figura 1). Tensiunea arteriala a fost 120/80
mmHg, iar saturatia in oxigen 96% in aerul ambiental. Ecocardiografic s-a pus in
evidenta hipertrofie ventriculard stdnga usoara, cu un atriu stang la limita superioara
a normalului, fara alte modificari semnificative. Examindrile de laborator au fost in

limite normale.

Figura 1. EKG la internare: RS, 55/min, fara unda delta, fara ischemie.
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Figura 2. Ecocardiografie bidimensionala din incidenta parasternal ax lung: atriu stang
la limita superioara a normalului (39 mm) cu VS nedilatat cu functie sistolica buna,

fara valvulopatii semnificative. Hipertrofie ventriculara stangd usoara (SIV=12mm).

Avéand in vedere episoadele recurente de tahicardie s-a decis efectuarea
studiului electrofiziologic. Deoarece nu s-a indus nici un fel de tahicardie n status
bazal, s-a administrat atropina bolus si adrenalina pe injectomat. Repetarea stimularii
programate sub aceasta asociere a pus in evidentd 2 tipuri de tahicardii: TPSV
intranodald tipica slow-fast (figura 3, 4, 5) si fibrilatie atriala sustinutd. Fibrilatia
atriald a necesitat soc electric pentru oprire, ulterior din cauza recidivei s-a administrat
Propafenona i.v. apoi din nou soc electric cu mentinerea ritmului sinusal. S-a efectuat
ablatie de cale lenta cu succes, cu imposibilitatea de a mai induce ulterior TPSV

intranodala.
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Figura 5. SEF. FiA care se opreste spontan.
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Figura 6. SEF. FiA care se opreste dupa soc electric.

In evolutie, pacientul nu a mai prezentat episoade de tahicardie pe parcursul
internarii. Pentru a verifica valoarea clinica a fibrilatiei atriale s-a Tncercat inducerea
acesteia printr-un test de efort maximal (Figura 7 A, B) fara a se declansa aritmia.
Pacientul s-a externat la domiciliu cu indicatia de a urma tratament betablocant cu

Bisprolol 5 mg timp de 1 luna postablatie.
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Discutii

In cazul de fata se ridica 4 probleme importante: 1) daca tahicardia paroxistica
supraventriculara si fibrilatia atriald sunt doar aritmii concomitente sau se favorizeaza
una pe alta; 2) care este valoarea clinica a fibrilatiei atriale care a fost indusa in timpul
studiului dupad injectare de atropina si adrenalind; 3) dacd trebuie tratata cu antiaritmic
sau cu ablatie si fibrilatia atriala si 4) daca trebuie administrat anticoagulant la un
pacient care a prezentat fibrilatie atriald in timpul studiului electrofiziologic.

In primul rand, atit TPSV cat si FiA s-au indus in timpul studiului
electrofiziologic in mod separat, fard trecere dintr-0 aritmie n alta, astfel incét
amandoud au fost provocate de stimularea atriala facilitatd de medicatie (atropina si
adrenalind). Este important de mentionat faptul ca inducerea de TPSV este imposibil
de realizat la un pacient care nu are substrat si anume cale nodala duala, adica lenta si
rapida, iar specificitatea testului cu adrenalina este de 100% (8). In ceea ce priveste
fibrilatia atriald, aceasta poate fi indusa si la pacienti care nu au avut niciodatd FiA,
doar prin infuzare de adrenalind si stimulare atriala agresiva. In cazul pacientului
nostru credem ca FiA este de sine statatoare, fara legatura cu TPSV si a fost favorizata
de medicatia administrata in timpul studiului.

Schernthaner si colab. (9) au studiat 493 pacienti diagnosticati in timpul SEF cu
TRNAYV si au demonstrat cd 40% din pacienti au prezentat incd o forma suplimentara
de tahicardie. Dintre acestea, FiA a fost cel mai frecvent intlnita, la 19% din pacientii
cu AVNRT. In ciuda incidentei relativ crescute a FiA induse de stimulare, putini
pacienti au dezvoltat FiA pe perioada monitorizarii ulterioare. Astfel au considerat ca
n timpul SEF, FiA poate fi un fenomen nespecific si este adesea corelat cu tehnicile
de stimulare agresiva. Coexistenta celor doua a fost raportata si anterior, iar AVNRT
ar putea juca un rol declansator in initierea FiA (6,7,10).

In al doilea rand, valoarea clinicd a FiA indusi in timpul SEF este practic nula.
Pacientul nu a prezentat niciodata palpitatii cu ritm neregulat asa cum a avut in timpul

SEF. Cu toate acestea, avand in vedere ca aritmia a fost sustinutd si a necesitat 2 socuri



electrice si Propafenona i.v. pentru oprire, trebuie verificat in evolutie daca pacientul
nu prezintd cumva episoade asimptomatice de FiA. Pentru aceasta va fi urmarit prin
Holter EKG la 1,3,6,12 luni postablatie si prin ecocardiografie pentru masurarea
atriului stdng. De mentionat faptul ca o hipertrofie ventriculard poate favoriza o
dilatare de atriu stang si implicit episoade de aritmie atriala.

In al treilea rind, nu se recomandi tratament antiaritmic pentru o aritmie
nespecificd, indusa doar in timpul studiului electrofiziologic. Daca pacientul va
prezenta la urmarire episoade simptomatice de palpitatii neregulate sau episoade
asimptomatice decelate la EKG sau Holter atunci tratamentul antiaritmic se va
impune.

Iar in ultimul rand in ceea ce priveste tratamentul anticoagulant, acesta se va
impune doar daca se deceleaza aritmie clinica, in caz ca pacientul prezinta un scor
CHADSVasc mai mare sau egal cu 1. Momentan scorul CHADSVasc al pacientului

este 0, deci chiar daca ar avea FiA clinica tratamentul anticoagulant nu ar fi necesar.

Concluzii

Cazul clinic prezentat demonstreaza posibilitatea existentei concomitente a
tahicardiei prin reintrare in nodul atrioventricular si a fibrilatiei atriale. Aceasta
asociere necesitd precautii suplimentare pentru a determina daca aceste tahiaritmii
atriale concomitente au semnificatie clinica pentru managementul ulterior al
pacientului sau FiA este o consecintd nespecificd legata de manevrele de pacing

facilitate de medicatie.

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientului pentru publicarea acestor

date.
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Introducere

Cancerul pancreatic este unul dintre cele mai agresive tipuri de tumori solide si
se afla pe locul patru ca frecventa a mortalitatii. Nu sunt disponibile metode eficiente
de screening si numai chirurgia radicald oferd o optiune curativd. In cazul
chimioterapiei adjuvante, timpul mediu de supravietuire poate fi prelungit pana la 23
luni si aproximativ 25% din pacienti sunt inca in viatd dupd 5 ani (1). Dintre acesti
pacienti, aproximativ 75-80% se afld deja intr-o stare avansatd locoregional sau intr-
un stadiu metastatic si necesita tratament paliativ la momentul diagnosticului. Pentru
pacientii cu boala avansatd locoregional sau metastaticd, timpul de supravietuire
mediand de 6-12 luni poate fi atins In prezent in functie de starea generald a
performantei la diagnostic, dar mai putin de 5% din acesti pacienti sunt incd in viata
dupa 5 ani.

In ciuda progresului in intelegerea biologiei cancerului si a noilor optiuni de
tratament, adenocarcinomul non-rezecabil al pancreasului ramane o boald cu un
prognostic foarte slab (2). In aceste conditii cunoasterea tratamentului paliativ este
fundamentald; aceasta include proceduri endoscopice, chirurgicale sau radiologice
pentru ameliorarea durerii si a icterului obstructiv si pentru decompresiunea

obstructiei duodenale.



Tratamentul paliativ al icterului obstructiv este important datoritd frecventei
acestei situatii. Datoritd morbiditatii legate de icterul obstructiv, in special riscul de
dezvoltare a colangitei, tratamentul este esential. Alegerea celei mai bune modalitati
terapeutice ar trebui s se bazeze pe costuri, eficienta si usurinta in executie (3). Desi
tratamentele endoscopice si/sau radiologice sunt mai putin invazive, ele nu sunt
scutite de complicatii cum ar fi hemoragia, perforatia sau colangita. Pe termen lung,
icterul si colangita pot reapare din cauza migrarii sau ocluziei stentului. Ca urmare,
tratamentul chirurgical nu trebuie neglijat. Operatiile paliative ale icterului obstructiv
se realizeazd prin derivatii biliodigestive, care pot fi hepaticojejunale,
coledocododenale sau anastomoze colecistojejunale.

Scopul pentru care am ales prezentarea acestui caz il reprezintd faptul ca
pacientul s-a prezentat cu fenomene de icter obstructiv si insuficientd evacuatorie
gastricd datoritd prezentei unui cancer pancreatic avansat locoregional si care a
beneficiat de tratament chirurgical paliativ care a constat intr-o dubld derivatie

(hepaticojejunala si gastrojejunald) cu evolutie favorabild imediat postoperator.

Prezentare de caz

Prezentam cazul unei paciente, in varsta de 59 de ani, din mediu urban, care se
prezintd in serviciul clinicii pentru: durere localizatd in etajul abdominal superior,
coloratie ictericd a tegumentelor, varsaturi alimentare, prurit tegumentar, astenie,
fatigabilitate.

Antecedentele heredo-colaterale sunt fara importanta pentru boala actuala,
dintre antecedentele patologice retinem: hipertensiune arteriald esentiala gradul 2 cu
risc aditional moderat pentru care urmeaza tratament neregulat cu Prestarium 4 mg/zi.

Consumul de toxice: fumatoare de 40 de ani, 8-20 tigari/zi, alcool consuma,
afirmativ, ocazional. Fara alergii cunoscute.

Istoricul bolii actuale: Simptomatologia actuald a debutat afirmativ insidios in

urma cu 7 zile prin aparitia coloratiei icterice a tegumentelor. Prezinta de aproximativ



o luna durere surda, de intensitate medie in etajul abdominal superior, varsaturi
alimentare, astenie, adinamie, fatigabilitate. Cresterea in intensitate a icterului
determina pacienta sa se prezinte la medic. Internata initial in localitatea de domiciliu
se transfera in clinica noastra pentru diagnostic si tratament de specialitate.

Examenul clinic

La prezentare: stare generald bund, normoponderald (IMC=25), constienta,
facies necaracteristic, icter scleral. Tegumentele: icteric colorate. Mucoasele: icteric
colorate. Tesutul adipos conjunctiv normal reprezentat. Aparatul respirator: respiratii
spontane, murmur vezicular fiziologic bilateral, fara raluri supraadaugate. Aparat
cardio-vascular: zgomote cardiac ritmice, AV=80-minut, fara sufluri cardiace
supraadaugate, pulsuri periferice perceptibile bilateral, TA=120/90 mmHg. Aparat
digestiv: abdomen suplu elastic, participa la miscarile respiratorii, sensibilitate la
palparea etajului abdominal superior. Tranzit intestinal afirmativ prezent. Scaune
acolice. Tuseul rectal ofera relatii normale. Aparat uro-genital: loje renale libere,
manevra Giordano negativa bilateral, mictiuni spontane, urini colurice. Orientata
temporo-spatial, reflexe osteo-tendinoase prezente.

Examindri de laborator: Leucocite=12"10%uL (4-10"10%uL), Proteina C
reactiva= 14mg/L (1-10 mg/L), Ureea=66 mg/dl (13-43 mg/dl), Glicemia=119 mg/dl
(70-110 mg/dl), Creatinina=2,01 mg/dl(0,67-1,17 mg/dl), Fosfataza alcalina=326 U/L
(53-128 U/L), creatin kinaza=240U/L (0-171U/L). Bilirubina T = 8,51 mg/dl
(1,2mg/dl). Bilirubina D =7,15 mg/dl, Bilirubina I = 1,35 mg/dl, Gama GT = 1754
mg/dl (7-30m/dl), ASAT = 120 U/l (0-46U/1), ALAT =209 U/l (0-49U/I)

Ecografia abdominala evidentiaza cai biliare intrahepatice destinse. Colecist
destins. Cale biliara principala dilatatd de 16 mm. La nivelul capului pancreasului o
formatiune hiperecogend, inomogena ce masoara 4/4,5 cm.

Tomografia computerizata releva in regiunea cefalicd si unciforma pancreatica

o leziune hipodensa, imprecis delimitata de 4/4,2 cm, cu invazia arterei mezenterice



superioare. Dilatare importanta de canal coledocian cu ingustare abrupta de calibru
(16 mm). Colecist dilatat. Cai biliare intrahepatice dilatate.

In urma anamnezei, examenului obiectiv, examinarilor de laborator si
paraclinice se stabileste diagnosticul de: Tumora (neoplasm) de cap de pancreas
invadantd locoregional, la nivelul arterei mezenterice superioare, coledocului si
duodenului. Icter mecanic. Insuficientd evacuatorie gastrica.

Diagnosticul diferential in acest caz aduce in discutie diagnosticul diferential al
icterelor. Icter prehepatic, hepatic si posthepatic. In cazul icterelor prehepatice valorile
crescute sunt ale bilirubinei neconjugate si apar de obicei in sindroamele de hemoliza
si nu apar tulburari ale functiei hepatice. Transaminazele si enzimele de colestaza sunt
nemodificate. Icterele hepatice apar prin alterarea preluarii si transportului hepatocitar
al bilirubinei si este intdlnit In hepatite, in ciroze, in unele afectiuni congenitale
(icterele familiale, Crigler-Najjar, Gilbert) sau se realizeaza prin consum de
medicamente. De asemenea aici intra in discutie diagnosticul diferential al icterelor
posthepatice, care iau nastere prin perturbarea elimindrii bilei, cu valori crescute ale
bilirubinei conjugate. Dintre afectiunile care perturba eliminarea bilei se numara:
litiaza cdi biliare principale (triada Charcot, colica precede icterul iar caracterul
icterului este fluctuent), chist hidatic hepatic rupt in caile biliare (icter fluctuent, colica
precede icterul), ampulomul vaterian (fard colica, prezenta semnul Courvoisier-
Terrier, uneori icterul poate fi remisiv dupa ramolirea tumorii), cancerul de hil hepatic
(icter indolor, progresiv).

Dupa o perioadd de reechilibrare volemicd (ser fiziologic) si acidobazica,
tratament cu antisecretorii gastrice (pantoprazol), antialgice si hepatoprotectoare se
intervine chirurgical, in anestezie generald prin intubatie oro-traheald, si se practica
laparotomie exploratorie. Intraoperator la deschiderea cavitatii peritoneale se constata
prezenta de lichid sero-citrin (ascita) in cantitate medie la nivel interileal, parieto-colic
bilateral si la nivelul fundului de sac Douglas, dupa recoltarea de secretii pentru

citologie si evacuarea lichidului se continua explorarea care identifica prezenta unui



colecist mult destins (Fig.1), cale biliara principala dilatatad de aproximativ 1,5 cm
(Fig.1), iar la nivelul capului pancreasului si procesului uncinat o formatiune tumorala
care invadeazd artera mezentericd superioard si partial duodenul. Se stabileste
diagnosticul de: Tumora de cap de pancreas invadanta locoregional, la nivelul arterei
mezenterice superioare, coledocului si duodenului. Se decide efectuarea in scop
paliativ a unei derivatii bilio-digestive si a unei derivatii digestive. Se practica:
Hepatico-jejunoanastomoza L-L pe ansd exclusa in Y a la Roux (Fig.2),
transmezocolic, gastro-jejunoanastomoza L-L pe aceeasi ansa, jejuno-
jejunoanastomoza L-T la piciorul ansei (Fig.3), colecistectomie retrograda,
omentectomie (Fig.4), biopsie tumorala, drenaj subhepatic exteriorizat prin
contraincizie. Colecistul deschis contine bila in tensiune si nu contine calculi (Fig.5).
Interventia chirurgicald se incheie cu laparorafie in planuri anatomice a peretelui

abdominal, sutura tegumentului si pansament.

Fig.1 Colecist mult destins cu cale biliara principala dilatata de aproximativ 1,5 cm
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Fig.2 Hepatico jejunuoanastomoza L-L

Fig.3 Jejuno-jejunoanastomaza L-T la piciorul ansei
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Fig.4 Omentectomie

Fig.5 Colecist deschis care contine bild de staza
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Postoperator pacienta este transferatd pe sectia terapie intensivd unde se
continud reechilibrarea volemica cu solutii coloide si cristaloide, se sisteaza suportul
vasoactiv, se administreaza tratament antibiotic, antisecretorii gastrice, profilactic
anticoagulant si antialgic. Evolutia pe sectia terapie intensiva fiind favorabila, stabila
hemodinamic si respirator, cu diureza prezenta si eficientd, tranzitul intestinal reluat,
alimentata parenteral, pe tubul de dren se exteriorizeaza lichid sero-sangvinolent in
cantitate medie. In conditiile evolutiei favorabile se transferd pe sectia chirurgie.

Evolutia pe sectia de chirurgie a fost favorabila. Stare generald buna, afebrila,
stabila hemodinamic, cu inceperea alimentatiei per os (bine toleratd), continuarea
tratamentului antisecretor gastric si antialgic, suprimarea tubului de dren, pansamente
locale zilnice. Se externeazad, in stare, amelioratd, in ziua 8 postoperator cu
recomandarile: regim igieno-dietetic, tratament antisecretor gastric, consult oncologic
de specialitate in functie de rezultatul examenului histo-patologic. Revine pentru
rezultatul examenului histo-patologic, suprimarea firelor de sutura si control peste 14
de zile prin ambulatoriul de specialitate.

La 14 de zile, rezultatul examenului histopatologic releva prezenta unui
adenocarcinom pancreatic cu grading tumoral G3. La examenul obiectiv efectuat cu
ocazia controlului chirurgical, stare generala buna, stabil hemodinamic si tensional
(TA 140/95 mmHg), fara acuze subiective, tegumente si mucoase normal colorate,
fard varsaturi alimentare, abdomen cicatricial cu plaga operatorie vindecata, fara

sensibilitate la palpare, tranzit intestinal prezent, diureza prezenta.

Discutii

Particularitatea cazului prezentat consta in prezenta si diagnosticarea tardiva a
unui pacient cu neoplasm pancreatic care prezintd icter mecanic neoplazic si
fenomene de insuficientd evacuatorie gastricd rezolvate printr-o singurd interventie
chirurgicala paliativa, efectudndu-se o dubla derivatie: bilio-digestiva si gastro-

jejunald pe aceeasi ansa.



Majoritatea pacientilor cu adenocarcinom pancreatic au tumori localizate la
nivelul capului pancreasului. Acest lucru poate duce la obstructie biliard si gastrica
datorita localizarii sau marimii tumorii, cauzand adesea simptome precum icter,
prurit, greatd , insuficientd evacuatorie gastricd si disconfort abdominal. Acesti
pacienti vor necesita interventii chirurgicale sau endoscopice pentru a ameliora
obstructia, pentru a oferi o ameliorare simptomatica si pentru a imbunatati calitatea
vietii. La pacientii la care formatiunea tumorald pancreatica este rezecabila, acest
lucru se realizeaza prin rezectia tumorii primare, dar pacientii cu boald metastatica
sau tumora nerezecabild necesita o abordare alternativa (4).

Decompresia biliara poate fi realizata prin plasarea endoscopica a unui stent in
arborele biliar sau bypass chirurgical. Stentarea endoscopica implica plasarea unui
stent de plastic sau metalic in arborele biliar, prin zona de obstructie. Stenturile nu
sunt lipsite de complicatii, fiind predispuse la migratie si ocluzie (5).

Bypassul chirurgical se efectueaza prin hepaticojejunoanastomoza,
colecistojejunoanastomoza, ocolind in mod eficient obstructia si creand o legatura
directa intre arborele biliar si intestinul subtire. Chirurgia poate implica, de asemenea,
efectuarea concomitent a unei gastrojejunostomii pentru a ocoli si obstructia
stomacului sau a duodenului. Cu toate ca interventia chirurgicald oferd o derivatie
biliara definitiva, ea este rezervatd pacientilor cu simptome severe la care nu se poate
efectua stentarea sau celor supusi unei incercari de rezectie chirurgicala (6).

Diverse studii demonstreaza riscurile si beneficiile asociate ambelor proceduri,
desi fiecare dintre ele s-a dovedit a avea o morbiditate si mortalitate perioperatorie
relativ scazuta si echivalentd. Stentare endoscopica este asociatd cu o spitalizare mai
scurta si un cost total mai redus, dar o incidenta mai mare a complicatiilor pe termen
lung si o supravietuire mai redusi dupa plasarea stentului. In schimb, rezectia
chirurgicala este asociata cu mai putine complicatii pe termen lung, dar este asociata
cu cresterea complicatiilor precoce asociate cu interventia chirurgicald, precum si cu

o spitalizare mai lunga. Aceste riscuri potentiale trebuie cantarite individual pentru



fiecare pacient pentru a determina cel mai bun tratament pentru un pacient care
prezinta adenocarcinom pancreatic inoperabil cu icter mecanic (7).

Tumorile, in special cele localizate la nivelul capul pancreasului, pot duce la
simptome de insuficientd evacuatorie gastricd, adesea datoritd marimii tumorii care
duce la comprimarea duodenului sau infiltrarea plexului nervului celiac care
determind dismotilitate. Desi rezectia chirurgicala poate inlatura tumora si poate
ameliora simptomele la pacientii rezectabili, gestionarea obstructiei la pacientii
inoperabili necesita adesea alte tehnici.

La pacientii supusi unei laparotomii exploratorii care sunt considerati
inoperabili, bypassul gastric prin gastrojejunostomie este adesea efectuat Tn asociere
cu decompresia biliard in scop paliativ (8).

Obstructia biliard poate fi atenuatd fie prin paliatie chirurgicald prin
hepaticojejunostomoza sau colecistojejunostomie in momentul explorarii chirurgicale
sau prin plasarea endoscopicd a unor stenturi. Obstructia duodenala poate depasita fie
printr-o gastrojejunostomie concomitentd in momentul by-passului biliar, fie prin
plasarea unui stent endoscopic. Desi rezultatele, inclusiv supravietuirea, par similare
pentru grupurile chirurgicale si endoscopice, gestionarea specificd a metodei
terapeutice trebuie facuta individual in functie de prognosticul pacientilor si de starea

de sdnatate a fiecarui pacient in momentul interventiei (9).

Concluzie

Am prezentat cazul unei paciente cu neoplasm pancreatic cefalic invadant
locoregional, inoperabil prin rezectie curativa, la care s-a practicat o dublad derivatie
biliara si digestiva in acelasi timp operator, in scop paliativ, cu evolutie postoperatorie

imediata favorabila.

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientei pentru publicarea acestor date.
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Introducere

Colita ulcerativa (CU) reprezintd cea mai comund forma de manifestare din
cadrul bolilor inflamatorii intestinale (BII). Este o afectiune cronica in care inflamatia
debuteaza, de obicei, la nivelul rectului si apoi se extinde spre colonul proximal (1).
Astfel, localizarea joasa poarta numele de proctitd, in timp ce boala extinsa la intreg
colonul se numeste pancolitd. Patogeneza acestei boli este incd neclard, desi este
cunoscut faptul ca factori genetici, factori de mediu, stilul de viata sau flora intestinala
pot influenta aceasta patologie (2).

CU se caracterizeaza prin episoade de acutizare care alterneaza cu perioade de
remisie. In perioadele de activare a bolii, pacientul acuza, in principal, diaree cu sange
si dureri abdominale. Consecintele pe termen lung ale CU netratate sunt: afectarea
calitatii vietii pacientului, cresterea costurilor din sistemul de sanatate prin cresterea
frecventei si duratei spitalizdrilor, necesitatea interventiilor chirurgicale (cazuri
severe) sau terapia complexa necesara in asemenea situatii (3).

Obiectivele principale ale terapiei CU vizeaza, in primul rand, obtinerea si
mentinerea remisiei pe o perioada cat mai lungd de timp, cu imbundtatirea calitatii
vietii si reducerea spitalizarilor. Termenul de remisie nu se refera doar la ameliorarea
pana la disparitiei a simptomatologiei, ci si la normalizarea aspectului mucoasei

colonului. Aspectul macroscopic poate fi evaluat cu ajutorul endoscopiei, insa



remisiunea completa a inflamatiei poate fi demonstrata doar prin biopsie si examen
histopatologic (4).

Alegerea terapiei optime pentru pacientii cu CU depinde de severitatea si gradul
de extindere a inflamatiei. Clasele de medicamente recomandate 1n tratamentul acestei
patologii cronice inflamatorii sunt antiinflamatoarele intestinale (mesalazina),
glucocorticoizii (budesonid, prednisolon), imunosupresoarele (azatioprina, 6-
mercaptopurina), terapia biologica — anti TNF-o (infliximab, adalimumab,
golimumab, vedolizumab) (5).

Cazul prezentat In continuare este al unei paciente cu rectocolita ulcero-
hemoragica in faza de activitate, tratatd cu antiinflamatoare intestinale si probiotice

spori (Bacillus spp.).

Prezentare de caz

Pacientd in varsta de 26 ani, din mediul urban, se prezinta intr-un cabinet
medical privat de gastroenterologie acuzénd diaree (3-4 scaune/zi) cu produse
patologice (sange), tenesme rectale si dureri abdominale difuze, simptome debutate
in urma cu 6 saptamani.

Pacienta nu prezintad antecedente personale patologice semnificative si este fara
tratament in momentul prezentarii la medic. De asemenea pacienta nu are antecedente
heredo-colaterale semnificative pentru suferinta actuald. S-a prezentat la medic
insotitd de mama ei care a oferit date importante despre evolutia bolii in cadrul hetero-
anamnezei, intrucat pacienta nu era deloc ingrijorata de suferinta ei.

Examen clinic la prezentare:

e pacientd afebrila, stabild hemodinamic, orientatd temporo-spatial
e abdomen dureros la palpare in hipocondrul si flancul stang

e tegumente si mucoase palide

e fara modificari ale aparatelor respirator si uro-genital

e zgomote cardiace ritmice fara sufluri supraadaugate



e TA =90/70 mmHg
e AV =96 batai/min

o IMC=22 kg/m2 (fard scadere in greutate in ultimele 6 luni).

Examinari de laborator:

e Hb-9,3g/dl VN - 11,7-15,5 g/dl
o Ht—32% VN - 35-45%

e VEM-76,5fL VN - 81-100 fL

e HEM- 23,5 pg VN - 27-34 pg

e CHEM- 32 g/dI VN - 32-36 g/dl

L = 13.200/ mm?®

VN - 4000-10.000/mm?

Data fiind simptomatologia pacientei, medicul specialist recomanda, pentru
elucidarea diagnosticului, efectuarea unei colonoscopii. Procedura, pregatirea si
complicatiile potentiale ale acesteia i-au fost explicate pacientei care a semnat
consimtamantul informat al pacientului. Eficienta colonoscopiei in detectia leziunilor

a fost discutata cu pacienta. Procedura s-a efectuat fara dificultati, a fost bine tolerata

s1 nu au existat complicatii.

Colonoscopie (august 2018):
Mucoasa la nivelul rectului si colonului sigmoid cu vascularizatie prezenta,
vizibila, fara edem, in schimb, friabila, mai ales la nivelul rectului, acolo unde prin

aspiratia mucoasei sau prin manevra de retroviziune se genereaza sangerare activd a

mucoasei (fig. 1). Tn timpul procedurii s-a efectuat si biopsie.




Diagnosticul endoscopic: Rectocolitd ulcero-hemoragica in faza de activitate

(redusad).
Diagnosticul a fost sustinut si de Mayo Score for Ulcerative Colitis cu valoarea
4, scor calculat in functie de frecventa scaunelor, prezenta sangelui In scaun, aspectul
endoscopic al mucoasei colonului si perceptia medicului asupra activitdtii bolii.
Tratament (pentru inducerea remisiunii), recomandat pentru o perioada de 2
luni:
e Mesalazind 4g/zi
e MegaSporeBiotic 2 capsule/zi
Evolutie (Ia 2 luni):
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Starea generala a pacientei se amelioreaza, prezintd scaune de consistentd
usor scazuta (1-2/z1), fara sange.

Colonoscopie de control (octombrie 2018): mucoasa rectald de aspect normal,
cu vascularizatie pastrata, fara sau alte leziuni decelabile. Se pastreaza o friabilitate
usoard/moderata, doar la manevre de aspiratie a mucoasei. Diagnostic — rectocolitd
ulcero-hemoragica forma colica stanga in remisiune macroscopica partial completa
(Fig. 2).

Se efectuecaza si biopsie, iar la examenul histopatologic se evidentiaza:
esantionul biopsic trimis si examinat contine trei fragmente de mucoasa colonicad in
care arhitectura criptelor este modificata focal, cu atrofie focala, iar lamina propria
contine infiltrat inflamator cronic in cantitate moderata si focal mare. Nu se observa
criptita sau abcese criptice.

Diagnostic histopatologic: aspectul morfologic descris este compatibil cu cel al

unei colite ulcerative Tn remisie.
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Discutii

Efectul medicamentelor de sinteza in CU este bine-cunoscut. Din acest motiv,
recomandarile ghidurilor internationale sunt clare si includ, in functie de severitate,
diferite substante, de la antiinflamatoare intestinale la anti TNF-alfa. Totusi, o noud
tendinta 1n tratamentul acestei boli inflamatorii este terapia cu probiotice. Acestea au
fost definite de Organizatia Mondiald a Sanatatii ca “microorganisme vii care,
administrate in cantitdti adecvate, conferd beneficii asupra sanatatii organismului
gazda”. Aceastd clasa de nutraceutice (probiotice) a inceput sa fie din ce in ce mai
studiata dupa 2000. De asemenea, s-a demonstrat legatura dintre microbiota, respectiv
tratamentul cu probiotice, si o serie de patologii, de la boli intestinale pand la cancer
(sindrom de intestin iritabil, boli inflamatorii intestinale, diabet zaharat, dislipidemie,
alergii, etc) (6).

Este studiat si demonstrat faptul cd microbiota joaca un rol esential in
patogeneza colitei (7). Diversitatea si abundenta microorganismelor de la nivel
intestinal difera la pacientii cu BII fata de indivizii sanatosi. Diversitatea este redusa
mai ales 1n zonele cu inflamatie, desi numarul total de bacterii este crescut. Balanta
intre bacteriile benefice si cele patogene se inverseaza, in favoarea celor din urma.

Astfel, se reduce numarul de Firmicutes si Bacterioides, si creste numarul de

136



Enterobacteriaceae (8). Primele doua genuri de microorganisme sunt implicate in
producerea de SCFA (acizi grasi cu lant scurt), in principal butirat, un compus cu
proprietati antiinflamatoare si considerat sursa principald de energie pentru celulele
epiteliale de la nivelul colonului (9). Prin efectul asupra turn-overului celulelor
intestinale, dar si prin stimularea producerii de citokine (TGF beta, 1L-22) cu rol in
consolidarea barierei intestinale, microbiota are un rol important asupra homeostaziei
intestinale. Tn studii in vivo s-a demonstrat ca probioticele pot fi utile Tn tratamentul
CU prin reducerea citokinelor proinflamatorii (TNF alfa, IL-1beta) si cresterea IL-10
cu rol antiinflamator (10). Cele mai testate probiotice au fost E. Coli Nissle 1917 (E.
Coli nonpatogen) si VSL #3 (tulpini de Lactobacillus, Bifidobacterium, Strprococus)
(11). Spre deosebire de studiile de pana acum, in cazul de fatd s-au administrat
probiotice spori (Bacillus sp: Licheniformis, Indicus HU36, Subtilis HU58, Clausii,
Coagulans). Utilizarea de probiotice-spori are cateva avantaje: rezistentd crescuta la
pH acid, stabilitate la temperatura camerei, cantitate mai mare de bacterii viabile care

ajung la nivel intestinal.

Concluzie

CU reprezinta o boald inflamatorie intestinalda in care terapia rationald, cu
eficacitate maxima si efecte secundare cat mai reduse, este esentiala pentru controlul
bolii. Prin prezentarea acestui caz am Incercat sd subliniem importanta recomandarii
unei terapii optime, rationale. Probabil, unii specialisti ar fi recurs la initierea unei
terapii cu aminosalicilati si glucocorticoizi care ar fi avut, cel mai probabil, aceeasi
tintd — obtinerea remisiunii. Totusi, obiectivul a fost obtinut prin terapia asociata intre
un medicament de sinteza si un nutraceutic, combinatie cu efecte adverse minime si

eficacitate similara celei mai sus amintite.

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientei pentru publicarea acestui caz

clinic.
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Introducere

Non-compactarea miocardica reprezintd o cardiomiopatie primara cu aspect
morfologic "spongios", caracterizatd de alterarea structurii si functiei peretelui
ventricular, care prezintd trabecule miocardice proeminente §i1 recesuri
intertrabeculare adanci. Miocardul ventricular prezintda dimensiuni crescute, fiind
alcatuit dintr-un strat gros de miocite non-compactate si un strat subtire de miocite
compactate. Recesurile intertrabeculare formeaza o solutie de continuitate a cavitatii
ventriculare stangi, care sunt umplute cu sange din ventricul, fara a comunica insa cu
sistemul arterial coronarian (1,2). Mecanismul patogenetic constd in stoparea
procesului de compactare a cardiomiocitelor si alterarea proliferarii, diferentierii si

maturarii celulelor miocardice in timpul formarii embriologice a peretelui ventricular.



Principalele manifestdri clinice sunt reprezentate de insuficienta cardiacd, aritmii

atriale si ventriculare, moartea subita cardiaca si evenimente tromboembolice (3,4).

Prezentarea cazului

Prezentam cazul unei paciente in varsta de 48 ani, din mediu rural, care s-a
prezentat intr-o sectie de medicind interna pentru epigastralgii precoce aparute la
aproximativ 15 minute postprandial, greatd, varsaturi alimentare intermitente si
sindrom de slabire (2-3kg) in ultima luna. Dintre antecedentele personale fiziologice
retinem menarha la 14 ani, ciclurile menstruale regulate si in cantitati fiziologice.
Pacienta nu a avut sarcini. Dintre antecedentele heredo-colaterale mentionam ca o
sord a fost diagnosticatd cu neoplasm ovarian la varsta de 49 ani. Antecedentele
personale patologice nu sunt semnificative. Pacienta nu urmeazd tratament
medicamentos, neagd consumul de toxice si nu prezintd alergii.

La internare, in urma examenului obiectiv s-au constatat urmatoarele
modificiri: subpondere cu indice de masi corporald de 19 kg/m?, sindrom pleural
bilateral in cantitate medie, tahicardie pe tot parcursul interndrii cu valorile frecventei
cardiace intre 105-115 batai pe minut, tensiune arterialda de 130/80 mmHg, galop
protodiastolic si suflu sistolic fin aspirativ de grad III cu intensitate maxima In apex
si iradiere in axild, edeme gambiere vesperale bilaterale caracteristice semiologic
pentru edemul cardiac, sensibilitate la palparea superficiala si profunda in etajul
abdominal superior.

Pe baza datelor clinice si paraclinice s-a stabilit diagnosticul clinic de: Sindrom
dispeptic ulceros. Sindrom de slabire. Pleurezie bilaterald in cantitate medie.
Tahicardie sinusala. Insuficienta mitrala. Insuficienta cardiaca congestiva.

EKG-ul la internare a aratat prezenta ritmului sinusal, cu alura ventriculara de
105 batai pe minut, ax electric al inimii la -45°, cu subdenivelare ST si T in derivatiile
V4-V6, DI, aVL, care indica ischemie - leziune antero-laterala si hemibloc antero-

superior stang (Figura 1 si Figura 2).
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Figura 1. EKG la internare- derivatiile standard: ischemie - leziune antero-

laterala si hemibloc antero-superior stang.
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Figura 2. EKG la internare- derivatiile precordiale: ischemie - leziune antero-

laterala si hemibloc antero-superior stang
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Pentru evaluarea sindromului dispeptic de tip ulceros se efectueaza endoscopia
digestiva superioara care deceleaza pangastrita atrofica acuta eroziva, boala de reflux
gastro-esofagiana cu esofagita clasa Los Angeles A.

In contextul sindromului de slibire se evalueazid pacienta prin ecografia
abdominala si radiografie pulmonara. Ecografia abdominala releva anexa dreapta de
dimensiuni crescute cu numeroase formatiuni chistice, cea mai mare fiind de 32 mm,
anexa stanga cu doua chisturi de 18 mm si respectiv 12 mm, ascita in cantitate medie
si deceleaza la baza toracelui, pleurezie bilaterald. Radiografia pulmonard arata
pleurezie bilaterala in cantitate medie. Pentru suspiciunea ecografica de patologie
ovariand malignd cu ascitd se efectueazd: a. markerul tumoral specific cancerului
ovarian CA125 care a avut valori mult crescute (437,8 U/ml, valoare normala: <35
U/ml) si scorul ROMA cu valori de 18%; si b. examinarea computer tomografica
toraco-abdomino-pelvind cu substanta de contrast pentru evaluarea stadializarii
neoplaziei ovariene, care a aratat prezenta formatiunilor chistice la nivelul anexelor,
dar si ascita medie fara a decela formatiuni peritoneale si pleurezia bilaterald in
cantitate medie cu grosime maxima de 6 cm in stanga, respectiv 3,5 cm 1n dreapta.

Punctia pleurald in scop diagnostic pune in evidenta lichid pleural extras cu
aspect serocitrin, transparent, cu caracter de transsudat, cu cateva limfocite si celule
mezoteliale, fara celule neoplazice. Avand in vedere prezenta pleureziei bilaterale tip
transsudat, prezenta edemelor cardiace, a tahicardiei sinusale si prezenta afectiunii
maligne ovariene care impune chimioterapie si terapie chirurgicald, se evalueaza
pacienta din punct de vedere cardiologic. Ecocardiografia evidentiaza atriul stang
marit, insuficientd aortica gradul I, insuficienta mitrald gradul 1I/II1, perete ventricular
marit in volum cu trabecule si recesuri intertrabeculare cu aspect de cardiomiopatie
cu ventricul stang non-compact (Figura 3). Dimensiunile ventriculului stang sunt
47/38 mm si nu sunt prezente tulburarile de cinetica. Fractia de ejectie a ventriculului
stang de 22%, global longitudinal strain de -1.9% releva disfunctie sistolicd severa.

Insuficienta cardiacd este confirmatd si prin valorile mari ale pro—brain natriuretic



polipeptid (pro-BNP) egale cu 2280.0 pg/ml (valori normale: 0.0-100.0
pg/ml).Diagnosticul ecocardiografic al cardiomiopatiei prin non-compactare de VS
presupune: in ax scurt raport Intre zona noncompactd/zona compactd mai mare de 2,

existenta a mai mult de 3 recesuri apicale in sectiune apical 4 camere, aceste criterii

fiind prezente la pacienta.

Figura 3. Imagine de ecocardiografie din sectiune parasternal ax scurt care
evidentiazd aparat trabecular cu recesuri intertrabeculare la nivelul peretelui anterior
si antero-lateral al VS (unele comunicand cu cavitatea VS), structura in dublu strat al

peretelui ventricular- aspecte sugestive pentru cardiomiopatia prin non-compactare.

Avand in vedere riscul aritmic al pacientilor cu ventricul sting non-compact, se
indica monitorizare prin electrocardiograma Holter pe 24 ore care pune in evidentd
frecventa cardiacd medie de 93 batai pe minut (minima 74 batdi pe minut, respectiv
maxima 138 batai pe minut). Pe durata monitorizarii sunt semnalate 2938 extrasistole
ventriculare dintre care 96% izolate, dar si perioade de sistematizare in bigeminism

ventricular, cuplete de extrasistole ventriculare si respectiv 4 episoade de tahicardie



ventriculard nesustinutd (Figura 4). Dintre extrasistolele supraventriculare (in total
710 batai) 84% au fost izolate, restul sistematizate in bigeminism supraventricular,

cuplete si salve de extrasistole supraventriculare (Figura 5).
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Figura 4. Monitorizare Holter cu tahicardie ventriculard nesustinuta
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Figura 5. Monitorizare Holter cu salve de extrasistole supraventriculare
Determinarile de laborator referitoare la functia renala, functia hepatica, profilul

lipidic, hemograma, nivelul glicemiei si examenul sumar de urind au fost in limite

normale.
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Pe baza datelor clinice si paraclinice se stabilesc diagnosticele de: Neoplazie
ovariana stadiul FIGO IC3 1n cazul in care ascita o consideram, sau stadiul FIGO IB
in cazul in care ascita este in cadrul insuficientei cardiace cu anasarcd; Cardiomiopatie
prin  non-compactare a ventriculului stang; Cardiopatiec ischemica cronica
nedureroasd; Insuficientd mitrald grad II/III; Insuficienta aorticd grad I; Insuficienta
cardiaca congestiva clasa NYHA II/III; Hemibloc antero-superior stang. Extrasistolie
supravientriculara. Extrasistolie ventriculara clasa Lown 4b. Pleurezie bilaterald in
cantitate medie; Pangastrita atrofica acuta eroziva; Boala de reflux gastro-esofagiana
cu esofagita clasa Los Angeles A.

Diagnosticul etiologic al ascitei ar necesita examinarea lichidului ascitic. Nu s-
a reusit recoltarea de lichid ascitic prin paracenteza ecoghidata, iar laparoscopia
diagnostica nu s-a recomandat din cauza riscurilor pe care le presupune sedarea la un
pacient cu disfunctie sistolica severa.

S-a inifiat tratament cardiologic pentru insuficienta cardiacd cu betablocant
(Metoprolol succinat 50 mg 2 cpr/zi), inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
(Ramipril 5mg 1 cpr/zi), diuretice (Spironolactond/Furosemid 50/20mg 1 caps/zi),
antiaritmic (Amiodarona 200 mg 1tb/zi), anticoagulant (Rivaroxaban 15 mg 1 cpr/zi),
si s-au recomandat inhibitorul de pompa de protoni (Esomeprazol 20 mg 1 tb/zi 8
saptdmani) si tratament prokinetic (Trimebutinum 300 mg 1 tb/zi) pentru afectiunile
gastroenterologice. Ca urmarea a consultului oncologic se decide initierea
monoterapiei cu Carboplatin in dozi de 450 mg, cu toleranti buna. In conditiile
cardiomiopatiei prin non-compactare cu disfunctie sistolica severa nu se recomanda
cura chirurgicala a neoplaziei ovariene cu riscuri mari legate de anestezia generala si
nici chimioterapia specifica cu eficientd maxima, dar cu potential cardiotoxic.

Evaluarea dupd o lund de tratament releva ameliorare clinicd si paraclinica,
starea generala a pacientei este buna, nu are acuze subiective, sindromul pleural se
mentine bilateral, dar este minim, ascita se mentine dar este cantitate minima la

externare, valoarea CA125 scade la 211,8 U/ml.



Discutii

Cardiomiopatia prin non-compactare este o afectiune cardiaca rara, ereditara, in
majoritatea cazurilor cu transmitere autosomal dominanta, dar care poate fi asociata
si cu transmiterea autosomal recesiva si X linkata (5). Prevalenta acestei patologii in
populatia generald nu este bine cunoscuta, insa prevalenta cazurilor diagnosticate la
pacientii cu simptomatologie cardiaca care efectueaza o ecocardiografie este estimata
la1,3% (6,7).

Principala metoda de diagnostic utilizatd pe scara larga este ecocardiografia.
Printre criteriile ecocardiografice care sugereaza cardiomiopatie prin non-compactare
se numara: structura in dublu strat a peretelui ventricular (un strat subtire compact si
unul endocardic gros non-compact cu trabecule si recesuri adanci); raportul dintre
stratul non-compact si cel compact >2 in telesistold din sectiunea parasternal ax scurt;
raportul dintre grosimea stratului compact si grosimea totala a peretelui ventricular <
0,5 1n telediastola in sectiunile apicale si parasternal ax scurt; ecografie Doppler care
evidentiaza flux sanguin la nivelul recesurilor (6,8,9).

Intr-un studiu analitic care cuprinde 241 pacienti adulti diagnosticul de
cardiomiopatie prin non-compactare a fost stabilit ecocardiografic. Douazeci si sapte
% dintre acestia aveau suspiciune de ventricul stang non-compact, 56% s-au prezentat
initial pentru simptomatologie de insuficientd cardiacd, iar 11% au fost diagnosticati
la evaluare ecocardiografica de rutina (10).

In cadrul acestei afectiuni cardiace, aritmiile atriale si ventriculare sunt relativ
frecvente. Un studiu realizat in clinica Mayo din Statele Unite a evidentiat ca 33% din
pacienti au prezentat episoade de tahicardie ventriculara nesustinutd, iar 5% au
prezentat tahicardie ventriculara sustinutd (10). La monitorizarea Holter a pacientei
noastre s-au evidentiat episoade de tahicardie ventriculara nesustinutd, motiv pentru
care s-a initiat terapie antiaritmica cu Amiodarona.

Desi factorii de risc tromboembolic in cadrul acestei patologii nu sunt suficient

studiati datoritd raritatii acestui tip de cardiomiopatie, riscul tromboembolic nu trebuie



ignorat, iar tratamentul anticoagulant profilactic se recomandi. Intr-un studiu
retrospectiv care a cuprins un total de 169 pacienti diagnosticati cu ventricul stang
non-compact, 26 au prezentat evenimente tromboembolice (24 pacienti cu accident
vascular cerebral si 2 pacienti cu embolie perifericd) (11).

Investigarea imagisticd prin rezonantd magnetica (IRM) este superioara
ecocardiografiei, oferind o mai bund rezolutie spatiald a tuturor segmentelor
ventriculare, inclusiv a apexului si a peretelui lateral (12,13). Criteriile IRM de
diagnostic al cardiomiopatiei prin non-compactare sunt: raportul maxim dintre stratul
non-compact si cel compact in telediastola>2,3; grosimea aparatului trabecular >20%
din grosimea totalda a peretelui ventricular; dimensiunea fractald, ca si o masura
cantitativa a trabecularii, crescutd, usor de masurat si reprodus (12,14,15).

Tn multe cazuri diagnosticul de cardiomiopatie prin non-compactare este unul
de excludere. Diagnosticul diferential cuprinde cardiomiopatia hipertensiva,
cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopatia hipertrofica, respectiv cardiomiopatia
restrictivd. Cardiomiopatia prin non-compactare poate fi de asemenea asociata altor
conditii patologice precum: boli cardiace congenitale (boala Ebstein, bicuspidia valvei
aortice, defect de sept atrial, defect de sept ventricular, coarctatia de aorta), boli
neuromusculare, boli mitocondriale, boli metabolice si sindroame genetice(16,17).

Cardiomiopatia prin non-compactare este asociatd unui risc crescut de
mortalitate si morbiditate atat in randul copiilor cat si al adultilor. Intr-un studiu
analitic ce a cuprins 115 pacienti diagnosticati cu ventricul sting non-compact, care
au fost urmadriti in medie 2,7 ani, s-a evidentiat ca niciunul dintre pacientii
asimptomatici la debut nu a decedat pe parcursul urmaririi, comparativ cu cei
simptomatici, la care rata mortalitatii a fost de 31% (18).

Managementul pacientilor cu cardiomiopatie prin non-compactare este dificil,
neexistand tratament specific. Pacientilor cu fractie de ejectie mai mica de 35% si

insuficienta cardiacd clasa NYHA II/III le este recomandat cardiodefibrilatorul



implantabil. Totodatd pacientii care sunt in stadiul terminal de insuficienta cardiaca

au indicatie de electie transplantul cardiac.

Avand in vedere stadiul insuficientei cardiace, fractia de ejectie mult scazuta a

pacientei si patologia neoplazica asociatd, prognosticul in acest caz este rezervat.

Pacienta ar avea indicatie de defibrilator implantabil si transplant cardiac, dar avand

n vedere neoplazia ovariana asociata si speranta de viata scazuta (sub 1 an), aceasta

indicatie nu se sustine.

Consimtamant informat

Consimtamantul informat al pacientei pentru utilizarea datelor medicale

prezentate a fost obtinut.

1.

Referinte

Maron B, Towbin J, Thiene G, Antzelevitch C, Corrado D, Arnett D, et al.
Contemporary Definitions and Classification of the Cardiomyopathies.
Circulation. 2006;113(14):1807-1816.

Elliott P, Andersson B, Arbustini E, Bilinska Z, Cecchi F, Charron P, et al.
Classification of the cardiomyopathies: a position statement from the european
society of cardiology working group on myocardial and pericardial diseases.
Eur Heart J. 2007;29(2):270-276.

Arbustini E, Weidemann F, Hall J. Left Ventricular Noncompaction. J Am
Coll Cardiol. 2014;64(17):1840-1850.

Henderson D, Anderson R. The Development and Structure of the Ventricles
in the Human Heart. Pediatr Cardiol. 2009;30(5):588-596.

Zaragoza M, Arbustini E, Narula J. Noncompaction of the left ventricle:
primary cardiomyopathy with an elusive genetic etiology. Curr Opin Pediatr.
2007;19(6):619-627.



10.

11.

12.

13.

Aras D, Tufekcioglu O, Ergun K, Ozeke O, Yildiz A, Topaloglu S et al.
Clinical Features of Isolated Ventricular Noncompaction in Adults Long-
Term Clinical Course, Echocardiographic Properties, and Predictors of Left
Ventricular Failure. J Card Fail. 2006;12(9):726-733.

Stanton C, Bruce C, Connolly H, Brady P, Syed I, Hodge D et al. Isolated Left
Ventricular Noncompaction Syndrome. Am J Cardiol. 2009;104(8):1135-
1138.

Oechslin E, Attenhoffer C, Rojas J, Kaufmann P, Jenni R. Long-term follow-
up of 34 adults with isolated left ventricular noncompaction: a distinct
cardiomyopathy with poor prognosis. J Am Coll Cardiol. 2000;36(2):493-500.
Patrianakos A, Parthenakis F, Nyktari E, Vardas P. Noncompaction
Myocardium Imaging with Multiple Echocardiographic Modalities.
Echocardiography. 2008;25(8):898-900.

Bhatia N, Tajik A, Wilansky S, Steidley D, Mookadam F. Isolated
Noncompaction of the Left Ventricular Myocardium in Adults: A Systematic
Overview. J Card Fail. 2011;17(9):771-778.

Stollberger C, Wegner C, Finsterer J. CHADS2- and CHA2DS2VASc
Scoresand Embolic Risk in Left Ventricular
Hypertrabeculation/Noncompaction. J StrokeCerebrovasc Dis.
2013;22(6):709-712.

Petersen SE, Selvanayagam JB, Wiesmann F, Robson MD, Francis JM,
Anderson RH, et al. Left ventricular non-compaction: insights from
cardiovascular magnetic resonance imaging. J Am CollCardiol.
2005;46(1):101-105.

Thuny F, Jacquier A, Jop B, Giorgi R, Gaubert J, Bartoli J et al. Assessment
of left ventricular non-compaction in adults: Side-by-side comparison of
cardiac magnetic resonance imaging with echocardiography. Arch Cardiovasc
Dis. 2010;103(3):150-159.



14.

15.

16.

17.

18.

Jacquier A, Thuny F, Jop B, Giorgi R, Cohen F, Gaubert J et al. Measurement
of trabeculated left ventricular mass using cardiac magnetic resonance
imaging in the diagnosis of left ventricular non-compaction. EurHeart J.
2010;31(9):1098-1104.

Captur G, Muthurangu V, Cook C, Flett A, Wilson R, Barison A et al.
Quantification of left ventricular trabeculae using fractal analysis. J
Cardiovasc Magn Reson. 2013;15(1):36.

Stéhli B, Gebhard C, Biaggi P, Klaassen S, Valsangiacomo Buechel E,
Attenhofer Jost C et al. Left ventricular non-compaction: Prevalence in
congenital heart disease. Int J Cardiol. 2013;167(6):2477-2481.

Gerger D, Stollberger C, Grassberger M, Gerecke B, Andresen H, Engberding
R et al. Pathomorphologic findings in  left ventricular
hypertrabeculation/noncompaction of adults in relation to neuromuscular
disorders. Int J Cardiol. 2013;169(4):249-253.

Greutmann M, Mah M, Silversides C, Klaassen S, Attenhofer Jost C, Jenni R
et al. Predictors of Adverse Outcome in Adolescents and Adults With Isolated
Left Ventricular Noncompaction. Am J Cardiol. 2012;109(2):276-281.



Chistul de canal tireoglos. Prezentare de caz

!Miana Gabriela Pop, 2loana Mihaela Constantinescu, 2Amelia
Balint, *Ana Maria Domsa, Ciocan Rizvan, Bojor Andreeas,

2Dan Constantinescu, 2Stefan Chiorescu, ?Valentin Muntean

!Departamentul de Anatomie si Embriologie, Universitatea de Medicin si
Farmacie "Iuliu Hatieganu" Cluj-Napoca, Romania

Departamentul Chirurgie II, Universitatea de Medicina si Farmacie "Iuliu
Hatieganu" Cluj-Napoca, Roméania

Departamentul de Anatomie Patologici, Universitatea de Medicini si

Farmacie "Iuliu Hatieganu" Cluj-Napoca, Romania

Introducere

Chistul de canal tireoglos reprezinta cea mai frecventa anomalie congenitala a
regiunii cervicale anterioare si este cauzatd de inchiderea incompletd a tractului
tireoglos (1, 2). Cele mai multe cazuri sunt intilnite in perioada copildriei, insa
diagnosticul este posibil la orice varsta, ambele sexe fiind afectate in mod egal (3).
Din punct de vedere clinic, chistul de canal tireoglos se prezintd ca o leziune
nedureroasa localizatd pe linia mediana a regiunii cervicale anterioare (3). Cel mai
frecvent, chistul se Intalneste intre cartilajul tiroid si osul hioid (60%) sau supra-
hioidian (24%), in timp ce localizarea intra-linguala este rar observatd (2%) (2).
Aparitia chistului este considerata a fi legatd de existenta unui proces infectios
respirator recent al pacientului (1, 3). Tratamentul chistului de canal tireoglos este
exclusiv chirurgical si consta in extirparea chistului canalului tireoglos, impreuna cu

rezectia portiunii centrale a osului hioid (procedura Sistrunk).



Prezentarea cazului

Pacient in varstd de 48 ani din mediul urban, se prezinta in sectia de chirurgie
generala a Spitalului Judetean pentru aparitia unui formatiuni tumorale n regiunea
cervicald anterioard. Pacientul nu prezinta istoric familial relevant pentru boala
actuald iar din antecedentele personale nu se retin elemente semnificative. Pacientul
nu a recunoscut consumul de toxice si nu prezintd alergii cunoscute.

Boala actuald a debutat insidios in urmd cu aproximativ 2 sdptdmani prin
disfonie si senzatie de compresiune cervicald anterioara ce se accentueaza in decubit
dorsal.

Examenul clinic general si pe sisteme la internare a fost in limite normale. La
nivel cervical prezintd o cresterea volumului glandei tiroide si o leziune bine
delimitata de aproximativ 1.5/1.7cm localizata pe linia mediana a regiunii cervicale
anterioare, intre osul hioid si cartilajul tiroid. La palpare, atat glanda tiroida cat si
formatiunea tumorald chisticd decelatd sunt nedureroase si mobile cu conductul
laringo-traheal; nu sunt identificate adenopatii latero-cervicale la examenul obiectiv
al regiunii cervicale.

Examinarile de laborator nu deceleaza modificari patologice. Valorile TSH, FT3,
FT4, valorile calcitoninei dar si anticorpii anti-TPO si anti-Tg prezinta valori in limite
normale. Examinarea ECG si radioscopia toracica la internare ofera relatii normale.
Consultul ORL preanestezic a fost in limite normale. Pacientul este investigat Tn
teritoriu prin ecografie tiroidiana si computer-tomografie (CT) cu substanta de
contrast (SC). Ecografia tiroidiana descrie o glanda tiroida marita in volum, cu
structurd izoecogena, omogena ce prezinta la nivelul lobului stang o formatiune mixta
de 3/2/1.8cm predominant izoecogend, inomogena, cu componenta lichidiana, slab
vascularizata iar la nivelul lobului drept multiple formatiuni hipoecogene de 3-4mm
fara semnal vascular. Examinarea CT cervicald cu SC efectuatd pune in evidenta la
nivelul lobului stang tiroidian o formatiune chistica de 3/3cm cu multiple arii tisulare

intens iodofile iar pe linia cervicala mediana intre osul hioid si cartilajul tiroid, o masa



de 2.2/2cm bine delimitatd, hipodensd, neiodofila (fig.1.); formatiunea descrisa
prezintd un mic canal de legaturd cu baza limbii. Nu se pun in evidenta adenopatii

supraclaviculare, latero-cervicale sau mandibulare bilaterale.

Fig.1. Examinare CT cu SC, sectiune transversald. Masd tumorala chistica cu arii

tisulare ce se intinde cranio-caudal intre osul hioid si cartilajul tiroid (sageata rosie).
Lob tiroidian stang cu formatiune nodulara chistica si arii intens iodofile (sdgeata

alba).

In urma investigatiilor clinice si paraclinice s-a stabilit diagnosticul de chist de
canal tireoglos si gusd macronodulara normofunctionala si s-a indicat interventia
chirurgicala in regim programat. Dupd consultul preanestezic si obtinerea
consimtamantului informat al pacientului s-a intervenit chirurgical in anestezie
generald cu intubatie oro-traheald si s-a practicat extirparea chistului canalului
tireoglos, impreuna cu rezectia portiunii centrale a osului hioid (procedura Sistrunk)

s tiroidectomie totala (fig. 2.).



Fig. 2. Interventia chirurgicala (procedura Sistrunk si tiroidectomia totald). I. Aspect
pre-operator II. Disectia leziunii chistice de la nivelul marginii inferioare a osului
hioid. IIl. Hioidectomie centrala (a - portiunea centrald a corpului osului hioid
rezecatd, b — capetele restante ale osului hioid, ¢ — tractul tireoglos infrahioidian). 1V.
Piesa de rezectie formata din cei doi lobi tiroidieni, leziunea chistica atasatda ductului

tireo-glos restant si corpul hioidului sectionat.
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Examenul histopatologic al piesei de rezectie a pus in evidenta un duct tireoglos
modificat chistic, tapetat de epiteliu pseudo-stratificat cilindric ciliat cu foliculi
tiroidieni in perete (fig. 3.); sectiunile prelevate de la nivelul lobilor tiroidieni au pus
in evidenta micro- si macrofoliculi tapetati de celule cubice si aplatizate, cu formare
de numerosi noduli delimitati de capsule conjunctive de grosime variabila, fara a fi

prezente elemente de malignitate pe sectiunile examinate.

Fig. 3. Microscopie opticd, coloratie HE, marire 10x: se evidentiaza epiteliul

pseudo-stratificat cilindric ciliat si foliculi tiroidieni normali (Microscop Leica).

Discutii

Anatomie si embriologie

Dezvoltarea glandei tiroide Incepe in jurul saptdmanilor 2-3 de viata intrauterind
si are origine dubld, la nivelul faringelui primitiv (portiunea mediana a glandei),

respectiv in creasta neurala (portiunea laterald) (4). Fuziunea celor doud portiuni ce
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vor forma glanda tiroida este marcatd de prezenta tuberculului Zuckerkandl, reper
important Tn identificarea nervului laringeu recurent (4).

Chistul de canal tireoglos se dezvolta la nivelul tractului tireoglos; acesta
marcheaza linia de descindere a glandei tiroide de la nivelul foramen cecum (situata
la baza limbii, la unirea celor 2/3 anterioare cu 1/3 posterioard), spre fata anterioara a
traheii, in dreptul inelelor traheale 2-3 (4,5,6). Evolutia normala a tractul tireoglos este
spre atrofie, cu pierderea lumenului si fibrozare ulterioara, procese ce au loc intre
saptamanile 5-8 (4). In paralel, in saptimanile 5-7 se formeazi osul hioid, prin
condensarea mezodermului 1n directie postero-anterioard (4). Formarea osului hioid
in directie postero-anterioard modificad pozitia tractului tireoglos care ajunge in
contact cu fata posterioara a osului hioid (7) (Fig. 4.). Astfel, dezvoltarea osului hioid
scindeaza tractul tireoglos intr-o portiune supra-hioidiand, respectiv una infra-
hioidiana (4). In timp ce portiunea supra-hioidiana, aflatd in contact cu foramen
cecum, dispare progresiv, tractul intra-hioidian se fragmenteaza in bucati (4).
Persistenta portiunii distale a tractului tireoglos infra-hioidian formeaza, la nivelul
marginii superioare a viitorului istm tiroidian, lobul piramidal (piramida Lalouette)
2, 7.

Foramen caccum

Os hioid

Chist canal tireo-glos Cartilaj tiroid

Fig. 4. Traiectul de descindere al ductului tireoglos si relatia cu osul hioid
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Diagnostic

Diagnosticul de chist de canal tireoglos este in general clinic si se stabileste prin
evidentierea in cadrul examenului obiectiv al unei formatiuni tumorale bine delimitat,
nedureroase spontan sau la palpare, localizat pe linia mediana a portiunii cervicale
anterioare, intre osul hioid si cartilajul tiroid (1,4), localizare intdlnita si in cazul de
fata. In mod tipic, formatiunea este mobild cu conductul laringo-traheal, n timpul
deglutitiei, si cu protruzia limbii (4). Dispneea, disfonia sau disfagia sunt simptome
rar Tntalnite, in cazul leziunilor chistice voluminoase (2).

Desi diagnosticul chistului de canal tireoglos este clinic, examindrile imagistice
sunt necesare pentru a confirma suspiciunea clinica, a clarifica extensia chistului dar
si pentru a stabili raporturile acestuia cu elementele anatomice de vecinitate. in cazul
de fata, evaluarea imagistica suplimentara a permis diagnosticul patologiei tiroidiene
asociate. Aspectul tipic al chistului de canal tireo-glos in diverse examinari este
prezentat mai jos:

= Ultrasonografie cervicala: leziune bine delimitata, izoecogena (in aproximativ
40% din cazuri) sau hipoecogena, cu ecouri interne izo- sau heterogene, fara
vascularizatie (9).

= (T cervicald cu SC: leziune hipodensd bine delimitatd, omogend cu pereti
subtiri (6,9,10).

= RMN cervical: leziune hiper-intensa in T2, leziune hipo sau izo-intensa in T1,

in functie de continutul chistului (continut proteic, arii de hemoragie) (6,9).

Diagnostic diferential
Diagnosticul chistului de canal tireoglos se face cu:
= Chistul branhial (3);
o Apare in urma obliterdrii defectuoase a unuia sau mai multor arcuri
branhiale si se localizeaza de obicei in regiunea cervicald laterald

profunda (9). Fistula cutanata este o manifestare frecvent intalnita (4).



Chistul dermoid (1);

o Se diferentiaza de chistul de canal tireoglos prin continutul sau diferit
(tesut cartilaginos, tesut grasos, glande sebacee, foliculi de par) (9). Se
poate intdlni oriunde la nivel cervical, inclusiv pe linia mediana.

Chistul epidermoid (1);

o Leziune tapetata de epiteliu scuamos, localizata frecvent la nivelul
planseului cavitatii bucale, in regiunea sublinguala si submandibulara
si rar intalnitd la nivel cervical (9, 11). Caracteristicile ecografie sunt
similare celor intalnite in chistul de canal tireo-glos (leziuni izo- sau
hipoecogene bine delimitate) (9).

Limfangioamele cervicale (3);

o Malformatie congenitala a sistemului limfatic frecvent diagnosticata la
nastere sau 1n perioada copildriei si rar intalnitd la adult (12, 13); se
localizeaza mai frecvent la nivelul triunghiului posterior al gatului si
in regiunea submandibulara (9). Ecografic se descrie ca o leziune
chistici multiloculard (9). Limfangioamele se caracterizeaza prin
invazia structurilor Inconjurdtoare vitale, aspect ce poate limita
tratamentul chirurgical (13). Diagnosticul de certitudine se pune n
urma examenului histopatologic (13).

Leziuni tumorale cervicale (benigne sau maligne) (3).
Leziuni tumorale tiroidiene (benigne sau maligne) (3).
Limfadenopatii cervicale chistice (9)

o Sunt cel mai frecvent consecinta unui carcinom papilar tiroidian (9).
Ecografic se caracterizeazd prin margini neregulate, vascularizatie
periferica intensa si prin prezenta calcifierilor intra-lezionale (9).

Leziuni timice chistice (1)
o In cazul localizarii suprasternale, rar intalnite, a chistului de canal

tireoglos, acesta trebuie diferentiat de chistul timic ce se diferentiaza



din tractul timo-faringian; acesta poate perista oriune intre osul hioid

si mediastin (14).

Tratament
Tratamentul chistului de canal tireoglos este chirurgical si vizeazd excizia
chistului si a tractului tireoglos restant, impreuna cu portiunea centrala a osului hioid
(procedura Sistrunk) (1, 4). Tratamentul corect efectuat se caracterizeaza printr-o rata
de recidiva scazuta, de 1-3%. Este contraindicatd punctionarea chistului sau extirparea
chistului (procedura Schlange) intrucat pot creste considerabil acest procent (rata de
recidiva a chistului dupa punctionare este de 100%) (7).
Procedura Sistrunk a fost initial descrisa in anul 1920 si se bazeaza pe studiile
embriologice efectuate (7). Cele trei etape principale ale interventiei sunt:
= Excizia chistului
o Dupa efectuarea cervicotomiei anterioare (la mijlocul distantei dintre
cartilajul tiroid si osul hioid) si identificarea leziunii chistice, se
realizeazd disectia atentd a acesteia in directie superioara, spre osul
hioid (7). Este importanta excizia chistului in totalitate, evitdnd ruptura
lui, pentru a reduce riscul de recidiva sau rezectie incompleta (1).
= Hioidectomia centrald
o In continuare se realizeaza excizia portiunii centrale a osului hioid intre
coranele mici ale osului, dupa identificarea si disectia acestora (7).
Desi apozitia marginilor osului hioid a fost initial indicata, la ora
actuala aceasta nu mai este recomandatd (4), eventualele surse de
hemoragie putand fi controlate prin coagulare bipolara (7). Disectia
excesiva lateral de osul hioid trebuie evitatd intrucat poate duce la
lezarea nervului hipoglos (XI1) (7).

= Excizia tractului tireoglos restant



o Identificarea tractului restant este adeseori dificila, astfel ca excizia lui
se efectueaza de-a lungul traiectului obisnuit, intre osul hioid si baza
limbii (7). Plasarea indexului stang al chirurgului 1n cavitatea bucala
poate fi necesra pentru a repera mai usor originea proximala a tractului

tireo-glos la nivelul foramen cecum (4).

Tratamentul chirurgical este indicat in cazul tuturor pacientilor ce se prezinta cu
aceasta patologie, transformarea maligna a chistului cat si asocierea cu carcinomul
tiroidian (in special carcinomul papilar tiroidian) au fost raportate intr-un procent
redus de cazuri in literatura de specialitate (1,2,15). Cancerele de canal tireoglos sunt
cel mai adesea carcinoame papilare (92.1%), In timp ce histologii mai putin intalnite
sunt carcinomul scuamos (4.3%) si cel folicular (1.2%) (16). Prezenta carcinomului
papilar de canal tireoglos, impune efectuarea diagnosticului diferential si cu cancerele

de piramida Lalouette (17).

Concluzii

Desi considerat o leziune caracteristica pacientului pediatric, chistului de canal
tireoglos poate fi intalnit la orice varsta. Astfel, recunoasterea patologiei in fata unui
pacient cu formatiuni tumorale chistice ale regiunii cervicale este importanta pentru
un tratament adecvat. Aplicarea corecta a tratamentului chirurgical se bazeaza pe
intelegerea notiunilor de anatomie si in special de embriologie. Aceste aspecte sunt
importante Intrucat diagnosticul gresit sau tratamentul suboptimal se asociazd cu rate

crescute de recidiva a leziunii.

Particularitatea cazului
Particularitatea cazului constd In diagnosticul chistului de canal tireoglos in
afara unui episod infectios respirator si in coexistenta acestuia si a gusii multinodulare

normofunctionale.



Consimtamant informat

Consimtdmantul informat al pacientei pentru utilizarea datelor medicale

prezentate a fost obtinut.
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Introducere

Boala Parkinson (BP), dementa cu corpi Lewy si atrofia multisistemica
reprezinta un grup de afectiuni denumite sinucleopatii, entitati caracterizate de acelasi
mecanism neuropatogenic - depunerea unei proteine (o sinucleind) la nivel cerebral.
Daca pentru dementa cu corpi Lewy, caracteristica este acumularea proteica la nivelul
sistemului limbic si neocortex, in contrast, in boala Parkinson depunerea initiala se
produce in trunchiul cerebral asociatd cu tulburdri extrapiramidale, iar implicarea
sistemului limbic si a neocortexului apare odata cu evolutia bolii (1, 2, 4).

Clinic si neuropatogenic aceste doud afectiuni sunt similare, diferenta fiind data
de intervalul de timp dintre existenta sindromului parkinsonian si aparitia dementei.

In literatura de specialitate se precizeazi limita de 1 an intre declansarea
dementei si aparitia parkinsonismului in cazul dementei cu corpi Lewy, in timp ce BP
accelereaza deteriorarea abilitatilor cognitive astfel incat incidenta si prevalenta
tulburarilor intelectuale cresc cu durata si severitatea bolii( 1-3).

Prevalenta dementei in BP este de aproximativ 78%, cu o incidentd de 3-10%
pe an (1).

Tabloul clinic caracteristic ambelor patologii cuprinde sindromul parkinsonian
(bradikinezia, rigiditatea musculara, tremor postural), dementd, halucinatii si

fluctuatii in plan cognitive (1).



Diagnosticul posibil sau probabil de dementa cu corpi Lewy este sustinut de unul
dintre criterii( 4,5):
e declin cognitiv progresiv care interfera cu activitatile ocupationale ale
individului
e afectarea memoriei progresiva odata cu evolutia bolii
e deficite de atentie, de functie executiva, de integrare vizual-spatiala.
Diagnosticul de dementd cu corpi Lewy este mai putin probabil in cazul
existentei unor afectiuni fizice sau cerebrale, care pot fi responsabile de tablouri
clinice asemanatoare, insa aceasta afectiune nu poate fi exclusa in totalitate , existand
posibilitatea unor patologii mixte sau multiple (3).
Din punct de vedere neuropatologic, atat in cazul dementei cu corpi Lewy cat
si in BP se poate observa o pierdere a neuronilor dopaminergici din substanta neagra.
Din acest motiv diagnosticul de certitudine pentru dementa cu corpi Lewy se pune

anatomopatologic (3).

Prezentare de caz

Pacient de sex masculin, in varstd de 60 de ani, din mediul urban, diagnosticat
Ccu boala Parkinson stadiu 3 Hoehn si Yahr, forma rigida de aproximativ 4 ani, sub
tratament cronic cu Levodopa/Carbidopa 250/25 mg % x 3/zi, Ropinirol 12 mg/zi,
acuzd halucinatii vizuale, cefalee generalizatd de intensitate medie cu caracter
presional, slabiciune si dureri musculare la nivelul membrelor inferioare (coapselor).
Simptomatologia prezentatd a debutat insidios cu aproximativ o lund anterior
prezentdrii, cu accentuarea acesteia In ultimele zile.

La momentul prezentarii pacientul detinea rezultatul unui examen IRM cerebral
efectuat cu cateva zile anterior interndrii, care descria santuri intergirale moderat
expansionate fronto-temporo-parietal bilateral, atrofie cortico-subcorticald, cateva
microleziuni demielinizante probabil ischemice cronice microangiopatice fronto-

parietal bilateral.



La examenul clinic general nu s-au constatat elemente deosebite, cu parametrii
de TA=130/80 mmHg si AV=66 bpm.

Examenul obiectiv neurologic a pus 1n evidentd atitudinea particulara descrisa
Tn semn de Tntrebare, cu capul si trunchiul anteflectat, brate flectate, lipite de trunchi,
membre inferioare flectate din genunchi, facies hipomimic, fin tremor la nivelul
membrelor superioare, mers parkinsonian, Tncetinit cu pasi mici, neinsotit de balans
al membrelor superioare, rigiditate musculara asimetricd (accentuatid la nivelul
membrului superior stang), semn Noica si Negro prezente bilateral, bradilalie cu voce
soptita.

Scor UPDRS: 22 puncte: 1=3 puncte, 11= 18 puncte, I11= 10 puncte, IV=1 punct.

Biologic se constata hipolipidemie (lipide totale= 547 mg/dL, valori normale
600-900 mg/dL), ceruloplasmina scazuta (18,9 mg/dL, valori normale 20-60 mg/dL).

Pacientul a fost evaluat psihologic si s-a constatat o deteriorare cognitiva usoara
(MMSE=25/30), decelandu-se hipoprosexie moderata de concentrare, abilitati de
calcul moderat deficitare, hipomnezie moderata de fixare si evocare a datelor recente,
disfunctie executiva usoara, abilitdti veziculo-spatiale normale, elemente depresive.

La examenul CT cranian nu s-au evidentiat leziuni focale, putandu-se observa
atrofia cerebrala cu accentuarea santurilor laterale si atrofie accentuata de lobi

temporali.
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Fig. 1, 2 Imagini CT cerebral- sectiune transversala

Examenul EEG a pus in evidentd un ritm de fond alfa dominant lent 6
cicli/secunda, ascutit, neregulat simetric, nemodificat la hiperventilatie fara elemente
iritative.

Pe parcursul internarii, pacientul a dezvoltat un episod de confuzie, neliniste si
agitatie psihomotorie, moment in care s-a sistat administrarea de agonist
dopaminergic, dupa ce in prealabil a fost redusd sistematic doza si s-a crescut
progresiv doza de Levodopa/Carbidopa 250/25 mg pand la 3 comprimate/zi (750
mg/zi); de asemenea s-a decis introducerea unui antipsihotic (Clozapina 25 mg/zi) in
schema de tratament, dupd ce s-au analizat riscurile si beneficiile initierii unei astfel
de terapii.

Deoarece pacientul a prezentat o evolutie favorabild, cu remiterea elementelor
psihotice, a fost externat la domiciliu cu recomandari pentru reevaluare neurologica

la 3 luni sau la nevoie.
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Discutii

Desi diagnosticul pacientului de BP este sustinut de semnele motorii specifice
sindromului parkinsonian (bradikinezia si rigiditatea musculard), totusi afectarea
functiei cognitive este marcata si progresiva in contrast cu evolutia parkinsonismului
care nu s-a accentuat in timp.

De asemenea, in cadrul BP dezvoltarea si severitatea tulburdrilor cognitive sunt
asociate cu varsta Tnaintata, afectarea extrapiramidald severd, evolutia indelungata a
bolii, sindroame motorii atipicel!], criterii care nu sunt regisite pentru cazul prezentat.

Este cunoscut faptul cd medicatia antiparkinsoniana afecteaza functia cognitiva,
aspect intalnit mai ales in cazul trihexyphenidilului si a agonistilor dopaminergici,
insa este valabil si pentru celelalte clase de medicamente. Asadar halucinatiile vizuale
frecvente in dementa din cadrul BP pot fi precipitate sau accentuate de medicatia de
substitutie dopaminergica, in special de catre agonistii dopaminergici( 1,2).

Prin urmare aceasta ipoteza este demonstrata in cazul prezentat, dat fiind faptul
ca retragerea completd a agonistului dopaminergic a avut efecte favorabile cu
disparitia halucinatiilor.

Din punct de vedere paraclinic, imagistic, dementa cu corpi Lewy este
caracterizatd de atrofie de lob temporal medial, iar la imagistica functionald se
evidentiazd hipoperfuzie si hipometabolism cerebral. Modificarile EEG pot fi
detectate inca de la inceputul bolii si sunt caracterizate de prezenta undelor lente cu
predominanta ritmului alfa (3).

Avand 1n vedere trasaturile clinice tipice pentru dementa cu corpi Lewy
(tulburari cognitive fluctuante, in special de atentie si vigilentd, halucinatiile vizuale
recurente, caracteristici ale parkinsonismului cu bradikinezie si rigiditate musculara)
sustinute imagistic prin atrofia cerebrald si modificarile traseului EEG, care a
evidentiat ritm predominant alfa cu unde lente, se poate sustine diagnosticul de

dementd cu corpi Lewy.



Concluzii

In evolutia pacientului cu BP, pe langi confirmarea diagnostica, la fel de
importantd este urmarirea evolutiei si tratamentul specific si adaptat fiecarei etape n
cadrul bolii.

Dementa cu corpi Lewy ramane o patologie pentru care trebuie continuate
studiile pentru intelegerea factorilor genetici, neuropatologiei si a mecanismelor
moleculare de producere.

Regula de 1 an rdmane standardul pentru distingerea dementei din cadrul BP si

a dementei cu corpi Lewy.

In vederea prelucrarii datelor medicale, cu scopul realizarii si publicarii acestui
caz, a fost obtinut consimtdmantul informat al pacientului, dupd informarea

prealabila.
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Introducere

Calcifilaxia este o afectiune rara si potential letald caracterizatd prin calcificarea
peretelui vaselor mici si medii de la nivel dermic si hipodermic ceea ce determina
necroza cutanata ischemica (1). Afectiunea a fost descrisa aproape exclusiv la pacienti
cu boald renala cronica terminald, in special cei tratati prin dializa, dar si la cei care
au efectuat transplant renal, in contextul hiperparatiroidismului secundar (1). Rareori,
cazuri de calcifilaxie au fost descrise in asociere cu neoplazii, hiperparatiroidism

primar sau secundar, deficit de proteina S si ciroza alcoolica (1).

Prezentare de caz

Raportam cazul unui pacient de sex masculin, in varsta de 47 de ani, cunoscut
cu ciroza hepatica etanolica decompensata vascular si parenchimatos, hemoragie
digestiva superioara Forrest III exteriorizatd prin melena in antecedentele recente,
varice esofagiene si gastropatie portal hipertensivd eroziv-hemoragicd, ascita,
fibrilatie atriald cu alurd ventriculara inalta, insuficienta cardiaca congestiva NYHA
I, cardiopatie ischemica cronica, hipertensiune arteriald std 1IC, hernie ombilicala si
obezitate morbida, care s-a prezentat intr-o sectie de dermatologie pentru multiple

leziuni necrotice diseminate la nivel abdominal, inghinal si in regiunea fesiera. Boala



actuald a debutat in urmad cu aproximativ 2 luni prin aparitia unor placi initial
eritematoase, la nivel inghinal bilateral, apoi la nivelul flancurilor si a regiunii fesiere,
placi care au dezvoltat arii de necroza si arii ulcerative.

La examenul obiectiv general se constatd pacient cu stare generald influentata
de durere, tegument cu aspect teros, facies incercdnat, obezitate morbidda (IMC
41.3kg/m?), adenopatie inghinali dreaptd, murmur vezicular inisprit bazal bilateral,
fara raluri patologice; TA=140/70 mmHg, zgomote cardiace aritmice, AV=120 bpm;
hernie ombilicald; hepatomegalie la 3 cm de la rebordul costal. Examenul
dermatologic releva xeroza cutanata, circulatie colaterald la nivel abdominal si
toracic, aspect de “coaja de portocald” la nivel abdominal inferior; multiple leziuni
ulcerate, acoperite de tesut necrotic, cu dimensiuni variabile intre 5-15 cm diametru,

cu margini neregulate, eritemato-violacee n periferie, localizate la nivel inghinal

bilateral, fose iliace bilateral si la nivelul regiunii superioare a fesei drepte (Fig. 1).

-
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Figura 1. Leziuni ulcerate, acoperite de tesut necrotic, cu dimensiuni variabile,

margini neregulate, eritemato-violacee in periferie

Examinarile paraclinice releva hipoalbuminemie (2.7 g/dL VN 3.5-5.2 g/dL),
sindrom de colestaza (FA 143 U/L VN 30-120 U/L; GGT 138 U/L VN <55 U/L),
sindrom inflamator (CRP 5.81 mg/dL VN<0.5 mg/dL, fibrinogen 569.8 mg/dL VN
200-400 mg/dL), anemie normocroma normocitara (Hb 8.1 g/dL VN 13-17 g/dL);
hiponatriemie (130 mmol/l VN 136-146 mmol/L). Restul determinarilor sangvine au
fost in limite normale. Examenul bacteriologic de la nivelul plagii releva prezenta de
Escherichia coli si Proteus spp sensibili la Ceftazidim. Examenul histopatologic

efectuat de la nivelul unei leziuni cutanate a evidentiat un fragment de tegument cu
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ulceratie extinsa, acoperit de material necrotico-neutrofilic, cu numeroase vase
capilare cu staza subiacent; in dermul profund dar si subepidermal in jurul ulcerului
se constata o proliferare fibroblastica importantd asociata cu redus infiltrat inflamator
neutrofilic, vase capilare sanguine si limfatice dilatate; la interfata cu hipodermul se

evidentiaza o depunere concentrica de calciu la nivelul unui vas (Fig. 2).

174




Figura 2. Biopsie cutanatd care evidentiaza un fragment de tegument cu
ulceratie extinsa, acoperit de material necrotico-neutrofilic, cu numeroase vase
capilare cu staza subiacent; in dermul profund dar si subepidermal in jurul ulcerului
se constata o proliferare fibroblastica importantd asociata cu redus infiltrat inflamator
neutrofilic, vase capilare sanguine si limfatice dilatate; la interfata cu hipodermul se

evidentiazd o depunere concentricad de calciu la nivelul unui vas

S-a efectuat radiografie pulmonard care ridica suspiciunea de colectie
pericardica si evidentiaza prezenta de ateroame calcare la nivelul aortei toracice sau
butonului aortic. Radiografia abdominala pe gol in ortostatism si decubit dorsal pune
in evidenta calcificari ateromatoase circumferentiale ale arterelor iliace in micul
bazin, fard a permite vizualizarea unor traiecte vasculare calcificate la nivelul partilor

moi toraco-abdominale (Fig. 3).
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Figura 3. Radiografie abdominald pe gol in ortostatism care pune in evidentd

calcificdri ateromatoase circumferentiale ale arterelor iliace Tn micul bazin

Pe baza examenului clinic si paraclinic s-a stabilit diagnosticul de calcifilaxie
non-uremica. Principalele diagnostice diferentiale care nu au putut fi excluse pe baza
examenului clinic, dar care au fost infirmate pe baza examenului histopatologic, au
fost alte afectiuni care evolueaza rapid cu necroza cutanata, cum ar fi pyoderma
gangrenosum, ectima gangrenosum sau hecroza cutanata la anticoagulant cumarinic.

S-a initiat terapie antibiotica cu Ceftazidim 3x1g/zi, conform antibiogramei.
Avand in vedere indisponibilitatea singurului tratament cu eficacitate relativa in
calcifilaxie (tiosulfatul de sodiu intravenos) in Romania, s-au efectuat doar toaleta
locald zilnica urmata de aplicarea de comprese antiseptice si debridare chimica cu
uree 20% in scopul indepartarii ariilor de necroza cutanata.

Pe parcursul internarii, pacientul a prezentat o sangerare in cantitate de
aproximativ 200-300 ml de la nivelul unei ulceratii abdominale profunde, sangerare
controlati prin pansament compresiv si aplicare de solutie de adrenostazin. In cursul

diminetii urmatoare, pacientul prezintd cresterea volumului abdominal si accentuarea
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edemelor gambiere, asociat cu scaderea importanta a diurezei/24 ore si alterarea
usoard a starii generale. In zilele urmitoare, sangerarea spontani de la nivelul
peretelui abdominal se repeta, pacientul devine anuric, iar la examenul obiectiv
prezinta crestere in greutate (in total 7 kg), raluri sub-crepitante bazal stang, edeme
gambiere bilaterale si edem la nivelul peretelui abdominal. Biologic se deceleaza
anemie severa (Hb 6.5 g/dL. VN 13-17 g/dL); hiponatriemie (129 mmol/l VN 136-146
mmol/L), hipoalbuminemie (2.6 g/dL VN 3.5-5.2 g/dL) si retentie azotata moderata.
Se decide oprirea terapiei anticoagulante si transferul pacientului in sectia de
Medicind Internd in vederea reechilibrarii hemodinamice, hidro-electrolitice si
proteice. S-a efectuat transfuzie de masa eritrocitara partial deleucocitatd, s-a
administrat albumina iv, hepatoprotectoare, inhibitori de pompa de protoni, diuretice.
S-a continuat tratamentul antibiotic cu Ceftazidim si s-a asociat Imipenem 3g/zi timp
de 10 zile. S-a tentat debridarea chirurgicala a leziunilor, care nu s-a finalizat datorita
hemoragiilor locale. Sub tratament, evolutia a fost lent favorabila cu scaderea
sindromului inflamator si amelioarea functiei renale, in timp ce leziunile cutanate s-
au stabilizat.

Reevaluarea pacientului, la 3 saptdmani dupa externare, pune in evidenta leziuni
cutanate ulcerate, acoperite de tesut necrotic, cu margini eritemato-violacee
neregulate si tendintd la sangerare, atat la schimbarea pansamentului cat si la
mobilizarea pacientului. Se solicitd consult chirurgical, dar se considera ca, datorita
afectiunii hepatice si consecutiv tulburdrilor de coagulare si riscului hemoragic,
debridarea necrozelor cutanate este imposibild. Se decide continuarea tratamentului
conservator local, prin spdlare zilnica cu apa si sapun, dezinfectie cu Clorhexidine
diluat si pansament cu sulfadiazind argentica.

Doua luni mai tarziu pacientul decedeaza prin soc hemoragic acut consecutiv

hemoragiei digestive superioare din varice esofagiene rupte.



Discutii

Calcifilaxia a fost descrisa de catre Selye si colab. pe model animal ca o reactie
de hipersensibilitate sistemicd dupd expunere la unul sau mai multi agenti
sensibilizanti sau calcifianti (2). Cativa ani mai tarziu, calcifilaxia a fost raportata si
la oameni, fiind caracterizatd histopatologic prin calcificarea peretelui vaselor mici,
calcificare extravasculara si tromboza, ceea ce determind ischemie si necroza tisulara
si se asociazd cu o mortalitate crescuta.

Majoritatea cazurilor de calcifilaxie sunt asociate cu insuficienta renald cronica
tratatd prin hemodializd sau transplant renal si par a fi corelate cu
hiperparatiroidismului secundar care se dezvoltd la majoritatea acestor pacienti.
Valorile crescute ale produsilor calciu-fosfatazei, hiperfosfatemia, hipoalbuminemia,
valorile crescute ale fosfatazei alcaline, rasa alba, sexul feminin, obezitatea, utilizarea
corticosteroizilor si afectarea hepatica sunt factori asociati cu un risc crescut de a
dezvolta calcifilaxie la pacientii cu insuficienta renala cronica (1, 3). Calcifilaxia, in
conditiile unei functii renale normale sau calcifilaxia non-uremica a fost descrisa in
asociere cu hiperparatiroidsmul primar sau secundar neasociat insuficientei renale
cronice, neoplazii, boald hepatica etanolica, boli de tesut conjunctiv, diabet, deficit de
proteind S si C (2). Frecventa cazurilor raportate de calcifilaxie non-uremica a crescut
in ultimii ani, sugerdnd o crestere a incidentei, dar si constientizarea faptului ca
aceasta entitate poate sa apara neasociat insuficientei renale cronice (1-5).

Mecanismul etio-patogenetic al calcifilaxiei Th cadrul bolilor hepatice este
incomplet elucidat, dar tulburdri ale metabolismului fosfo-calcic par a avea un rol
important. Anomalii ale receptorului activator al factorului nuclear B (RANK), ale
RANK ligand sau osteoprotegerinei au fost, de asemenea implicate. Factori cum ar fi
boala hepaticd, hiperparatiroidismul si terapia cu corticosteroizi stimuleaza expresia
RANK ligand si scad nivelul osteoprotegerinei, activind RANK si determinand
pierdere minerald osoasa si depunere minerald extraosoasa (6). Disfunctia hepatica

poate determina un nivel scazut de inhibitori ai coagularii, in special proteina C si S,



ceea ce favorizeaza manifestarile trombo-embolice. O altd posibild legatura intre
disfunctia hepatica si calcifilaxie este fetuina-A, proteind sintetizatd in ficat care
functioneaza ca un inhibitor circulant al calcificarii-osificarii vasculare (6).

Din punct de vedere clinic, calcifilaxia debuteaza prin leziuni sensibile violacee
sau livedoide, care se transforma in placi indurate si noduli, progresand ulterior spre
ulceratii profunde acoperite de necroza (3). Leziunile sunt extrem de dureroase iar
ulceratiile se localizeaza de obicei in arii bogate in tesut adipos, cum ar fi abdomenul,
fesele sau coapsele. O variantd mai rara, asociatd cu un prognostic mai bun, este cea
cu leziuni acrale sau periferice. Leziunile sunt aproape intotdeauna simetrice si bine
delimitate. Infectia secundara este o complicatie frecventa si se asociaza cu un risc
crescut de sepsis si o mortalitate de 60-80%. Rata raportata de supravietuire la un an
specifica bolii este de 45.8% (5)

Diagnosticul de calcifilaxie este clinic, neputand fi evidentiate modificari de
laborator specifice. Valori crescute ale calciului, fosforului, parathormonului sau
produsilor fosfo-calcici au fost observate la anumiti pacienti. Examenul histopatologic
de la nivelul leziunilor cutanate evidentiaza calcificare arteriolara, fibroza subintimala
si ocluzie arteriala in absenta modificarilor vasculitice (3).

Panad in momentul de fata nu a fost descoperita o terapie standard sau universal
eficienta 1n calcifilaxie, iar mortalitatea ramane ridicata, septicemia reprezentand cea
mai frecventd cauza de deces (3, 5). Terapia locald de ingrijire a plagii, controlul
durerii, evitarea traumatismelor tisulare si suportul nutritional sunt esentiale si trebuie
initiate rapid. Debridarea chirurgicald a tesutului necrotic este o componenta
importantd a terapiei si se asociazd cu cresterea supravietuirii (5). Terapia
antimicrobiand sistemicd, conform examenului bacteriologic si antibiogramei, este
necesara pentru a preveni septicemia. Corticoterapia sistemica nu s-a dovedit
eficienta, putand contribui la calcificarea arteriolara si la exacerbarea anomaliilor
fosfo-calcice. Strategii terapeutice avand drept scop ameliorarea dezechilibrelor in

metabolismul fosfo-calcic pot fi incercate in stadiile incipiente de boala. Tiosulfatul



de sodiu, o sare anorganica foarte solubila, functioneaza ca un agent chelator prin
dizolvarea depozitelor de calciu precipitate in peretele vascular. Eficienta sa este
doveditd in calcifilaxia uremica si in ciuda datelor limitate, pare a fi prezenta si in cea
non-uremica (1-7). Principalul efect advers este reprezentat de acidoza metabolica, in
timp ce durerea abdominala, greata, varsaturile si rinoreea sunt descrise mai rar si sunt
de obicei usoare.

Tn concluzie, calcifilaxia non-uremica, desi rara, prezinti o incidentd in crestere
in ultimii ani. Mai mult, numarul de cazuri raportate in asociere cu boala hepatica
alcoolica este in crestere. Din pacate, tratamentul de electie la acesti pacienti este
necunoscut. Debridarea excesiva este controversatd putand ameliora evolutia, dar si
favoriza septicemia. Pe de alta parte, debridarea este dificila la pacientii aflati in stadiu
de ciroza hepatica cu tulburari de coagulare datoritd riscului crescut de sangerare.
Tiosulfatul de sodiu pare a fi o optiune terapeutica eficienta, dar sunt necesare studii
suplimentare.

Cazul prezentat este particular datorita aparitiei calcifilaxiei la un pacient cu

.....

indisponibil Tn Romania.

Consimtamantul informat al apartinatorilor pacientului a fost obtinut inainte

de publicare
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Introducere

Encefalita reprezintd prezenta unui proces inflamator acut la nivelul
parenchimului cerebral asociat cu semne clinice de disfunctie cerebrald. Implicarea
concomitentd a meningelui in procesul infectios impune folosirea termenului de
meningo-encefalita [1]. In ceea ce priveste etiologia encefalitelor, acestea pot fi de
cauza virala, bacteriana, fungica sau autoimuna.

Cea mai frecventa si importanta cauza a encefalitei este infectia virald, aceasta
reprezentdnd aproximativ 70% din totalul cazurilor de encefalita[2]. Principalele
virusuri implicate n etiologia encefalitei sunt: herpes simplex virus (HSV-1, HSV-2),
varicella zoster virus (VZV), cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV),
human herpes virus 6 (HHV®6) [1].

Principalele semne si simptome intalnite la un pacient cu encefalita acuta virala
sunt: febra/ subfebrilitati (90%), cefalee (81%), manifestari psihiatrice (71%), crize
convulsive (67%), varsaturi (46%), deficit motor focal (33%), tulburari de memorie
(24%). Tabloul clinic poate fi extrem de polimorf cu manifestari care pot induce in
eroare clinicianul, intr-o prima etapa. Este importanta efectuare unei anamneze
detaliate, cel mai frecvent heteroanamneza, pacientul fiind, in cele mai multe cazuri,
confuz, dezorientat sau chiar comatos [3]. Din istoricul pacientului se vor retine

calatorii recente in strainatate, muscaturi de insecte sau animale, contactul cu persoane
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posibil infectate precum si antecedente personale de afectiuni sau tratamente
imunosupresoare.

Explorarile neuroimagistice si punctia lombard sunt esentiale in diagnosticul
encefalitei. Examenul IRM cerebral este investigatia imagisticd de electie, avand
sensibilitate crescutd in detectarea semnalelor precoce. Pot fi observate modificari
imagistice ce ofera informatii importante cu privire la etiologia bolii, precum
modificari la nivel fronto-temporal care sunt caracteristice infectiei cu virusul Herpes
simplex. Punctia lombara este urmaitoarea etapd in investigarea pacientului cu
suspiciune de encefalita. Examenul lichidului cefalorahidian in encefalita de etiologie
virald aratd Tn mod tipic pleiocitoza cu limfocitoza. Absenta acestei modificari ar

trebui sa ridice suspiciunea unei alte etiologii [3].

Prezentare de caz

Pacient in varsta de 64 de ani, din mediu urban, de lateralitate dreapta, se
interneaza pe sectia de Neurologie pentru sughit persistent, cefalee difuza, tulburari
de echilibru si un episod de varsatura. Din antecedentele personale patologice retinem
HTAE grad I. Antecedentele heredo-colaterale sunt nesemnificative, conditiile de
viatd si de munca corespunzatoare, neaga consumul de toxice, nu prezintd alergii.

Simptomatologia actuala a debutat brusc, cu 5 zile anterior prezentarii.
Mentionam ca pacientul a fost evaluat in serviciul de Gastroenterologie, unde s-a
efectuat o ecografie abdominala — Tn limite normale.

Examenul obiectiv general relevd o stare generala usor alteratd, stare de
constienta pdstratd, normoponderal, tegumente si mucoase normal colorate, TA=
110/70 mmHg, AV= 70 b/min, t= 38°C, in rest, examenul pe aparate si sisteme
aflandu-se in limite normale.

La examenul obiectiv neurologic se constatd un pacient constient, OTS, fara
semne de iritatie meningeald, oculomotricitate pastratd, pupile simetrice, reactive,

facies simetric, nistagmus orizontal cu epuizare la privirea laterald bilateral, RFG
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prezente, astazo-abazie, probe de pareza negative, fara tulburari de coordonare, ROT
prezente, simetrice, RCP in flexie, fara tulburari de sensibilitate, sfinctere continente.

Biologic avem:

e Hiposodemie: Na=123mmol/L (v.n: 136-146)

e Hipocloremie: Cl= 91 mmol/L (v.n: 101-109)

e Hipoproteinemie: proteine totale= 5,97 g/dL (v.n= 6,6-8,3)

¢ Sindrom inflamtor: proteina C reactiva(CRP)=1.71 mg/dL(v.n=<0.5),
feritina= ng/dL (v.n= 20-250), fibrinogen= 439,1 mg/dL (v.n= 200-
400)

e Sindrom feripriv: sideremie= 33 pg/dL (v.n= 70-180), transferina=
184 mg/dL (v.n=200-360)

e Coagulograma spontan modificata: PT= 15,6 sec (v.n= 10,2-14,8),
INR= 1,34 (v.n=0,8-1,25), indice de protrombina= 74% (v.n= 80-120)

e Leucocitoza cu neutrofiliec: WBC= 12,66 10"9/L (v.n= 4-10),
NEUT#=10,2 10"9/L (v.n= 4-10).

Initial se efectueaza IRM cerebral, care arata o modificare de semnal la nivelul
lobului temporal drept, adiacent santului sylvian, cu modificare de tip restrictiv pe
secventele DWI. Aceasta imagine este interpretata ca fiind cu aspect fie de encefalita,
fie de accident vascular cerebral ischemic. Dupa céteva zile se efectueaza angio RM
cu substantd de contrast, care aratd atat la nivelul lobului temporal si a insulei in
dreapta, precum si la nivelul lobului frontal drept parasagital, discret hiposemnal in
T1, hipersemnal in T2 (Fig.1, 2), cu respectarea ganglionilor bazali si cu restrictie

partiala pe secventele DWI (Fig. 3). Ventricul supranumerar (Fig.4).



Fig.2. IRM cerebral, sagital T2 FLAIR.



Fig. 3. IRM cerebral, axial DWI.

Fig.4. IRM cerebral, axial T2, ventricul supranumerar



Pe parcursul internarii, evolutia pacientului este nefavorabila, cu alterarea starii
de constientd, pacientul devine somnolent, t=38°C care cedeaza doar partial la
antipiretice. Conform simptomatologiei si aspectului IRM, se suspecteazd o
encefalitd, si avand 1n vedere cd pe IRM nu se constata leziuni cu efect de masa sau
semne de hipertensiune intracraniana, se efectueaza o punctie lombara, cu examenul
LCR (glicorahie normald, proteinorahie usor crescuta, leucocite la limita superioara)
si cultura LCR (negativa pentru Streptococc spp, S. Aureus, Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Enterococcus spp, Haemophilus spp, Neisseria
spp).

Pe baza datelor clinice si paraclinice se formuleaza diagnosticul de encefalitd
acuta virala la nivelul lobului temporal drept, prin urmare LCR este trimis pentru
identificarea agentului viral prin RT-PCR (Real Time Polymerase Chain Reaction).

Principala problema de diagnostic diferential este intre encefalitd si accident
vascular cerebral ischemic. Dat fiind faptul cd leziunile nu respectd un teritoriu
vascular, precum si faptul ca lipsesc simptome precum deficitul motor sau tulburarile
de limbaj, se poate exclude diagnosticul de accident vascular cerebral, encefalita fiind
mult mai probabila.

Tratamentul initiat este empiric, cu asocierea unui antiviral (Aciclovir 10
mg/kgc/8h), cu un antibiotic cu spectru larg (Ceftriaxona 2g/12h), precum si asocierea
de Acid Valproic 500 mg, Clonazepam 0,5 mg si Metoclopramid 10 mg pentru
combaterea sughitului. Se asociaza si reechilibrarea hidroelectrolitica cu clorura de
sodiu 5,85% pentru tratamentul hiposodemiei.

Avand in vedere evolutia nefavorabild a pacientului, acesta este transferat pe
sectia de Terapie Intensiva a unui Spital de Boli Infectioase, unde la examenul
obiectiv prezinta stare generald alterata, semne de deshidratare medie, sughit rebel,
este somnolent, TA=95/65 mmHg, AV= 70 b/min. ASTRUP: alcaloza respiratorie,
acidoza lactica. Se continud tratamentul de reechilibrare hidroelectrolitica, antiviral si

antibiotic, depletiv cerebral (Dexametazona 8mg/2ml), anticoagulant profilactic



(Fraxiparina 0,4 UI), antiepileptic (Levetiracetam 500 mg) si protector gastric
(Omeprazol 40 mg).

Dupa 3 zile starea pacientului se amelioreaza si este transferat pe sectia de Boli
Infectioase. La examenul obiectiv, pacientul este constient, cooperant, afebril, stabil
hemodinamic si respirator, prezintd sughit rebel, TA= 125/80 mmHg, AV=85 b/min.

Biologic: neutrofilie cu limfopenie. RT-PCR pozitiv pentru Herpes Simplex tip

Diagnostic final: Encefalitd acutd herpetica de lob temporal drept.

Se continua tratamentul antiviral (in total 18 zile), depletiv cerebral cu scaderea
dozelor progresiv, anticonvulsivant si gastroprotector. Evolutia pacientului este
favorabild, cu exceptia faptului ca acesta devine logoreic si usor agitat, prezentand
insomnii. Se efectuecaza un consult psihiatric si se recomanda tratament cu
benzodiazepine la nevoie seara.

Pacientul este externat cu stare ameliorata, cu urmatoarele recomandari:
e Evitarea expunerii la intemperii si a contactelor cu persoane bolnave
e Evitarea neuroexcitantilor
e Repaus relativ la domiciliu

e Continuarea tratamentului cu Levetiracetam incad 3 sdptamani

Discutii

Encefalita herpetica reprezinta cea mai comund forma de encefalitd sporadica
letala [4,5,6,7], reprezentand 20% din totalul cazurilor de encefalitd acuta[4].
Incidenta acesteia este de 2-4 cazuri la 1.000.000 de persoane [4,5]. Virusul Herpes
Simplex tip 1 este responsabil de 90% din cazurile de encefalita herpetica, in timp ce
Herpes Simplex tip 2 este mai putin intalnit, aparand la persoanele imunodeprimate
[6,7]. Are o frecventd maxima de tip bimodal, la copiii < 3 ani, respectiv la persoanele

adulte >50 ani [6].



Manifestarile clinice cele mai comune sunt reprezentate de alterarea statusului
mental (77,8%), deficite neurologice focale (72,2%) si febra (72,2%) [5], urmate de
cefalee (58%) si crize epileptice (54%)[7]. O particularitate a acestui caz a fost
prezentarea clinica atipicd, simptomul dominant fiind sughitul rebel, insotit de cefalee
si febra, alterarea starii de constientd aparand mult mai tarziu. Exista foarte putine
cazuri in literatura care raporteaza prezenta sughitului ca manifestare a encefalitei, de
obicei implicand o afectare a trunchiului cerebral.[8,9]. Insa in cazul nostru, trunchiul
cerebral a fost indemn.

Diagnosticul diferential care intra in discutie in acest caz implica 2 ramuri:

a) Avand in vedere ca principala manifestare si probabil cea mai
deranjanta pentru pacient a fost sughitul, se iau in considerare cauzele
sughitului:

e Centrale:

o leziuni structurale ale SNC(malformatii congenitale,
tumori, scleroza multipld) - excluse prin anamneza, examen
obiectiv, imagistica

o leziuni vasculare ale SNC — excluse prin faptul ca leziunile
prezente imagistic nu respectd un teritoriu vascular

o Traumatisme — excluse anamnestic si imagistic

o Infectii

e Periferice:

o iritatia diafragmului (hernie hiatala, abcese subfrenice,
ischemie miocardica, pericardita) — excluse anamnestic,
radiografic, ECG.

o Iritatia vagald (faringite, mase la nivel cervical, BRGE,
astm) -excluse anamnestic si la examenul clinic.

e Metabolice: hiponatremie, hipopotasemie, hipocalcemie, uremie,

hipocarbie, febra.



e Medicamentoase: benzodiazepine, barbiturice cu actiune scurta,

donepezil, dexametazona, alfa-metildopa — excluse anamnestic.

b) Diagnosticul diferential al encefalitei virale:
e Encefalita bacteriand — exclusa prin cultura bacteraina negativa din
LCR
e Meningita septica si aseptica — exclusa prin analiza LCR, aspectul
imagistic, absenta semnelor de iritatie meningeana.
e Tumori si abcese cerebrale — excluse imagistic.
e Carcinomatoza leptomeningeald — exclusa imagistic.
e Encefalomielita acuta diseminata — exclusa imagistic
Netratata, encefalita herpeticd are o mortalitate de 70 % si o ratd a dizabilitatii
de 97%[6]. Insi si cu tratament adecvat si prompt, rata mortalitatii este de 10-25%,
iar cea a dizabilitatii este de 40-55% [7]. Exista cativa factori de prognostici negativi,
precum: varsta Tnaintata, alterarea accentuata a starii de constienta la debut, restrictie
de difuzie pe secventele DWI la IRM, intarzierea tratamentului antiviral datorita
simptomatologiei atipice, imunodeficienta, comorbiditatile severe, etilismul cronic
sau rezultate atipice ale analizei LCR [4,6]. O a doua particularitate a acestui caz a
fost faptul ca recuperarea pacientului a fost totald, cu toate ca acesta prezenta factori
de prognostic negativi (varstd Tnaintatd, restrictie partiala pe secventele DWI ).
O alta particularitate a cazului a fost faptul ca pacientul prezenta un ventricul
supranumerar, o malformatie de sistem ventricular total benigna, care nu influenteaza

evolutia sau prognosticul patologiei actuale.

Concluzii
Encefalita herpetica prezintd un spectru larg de manifestari clinice, printre cele
mai frecvente numarandu-se alterarea statusului mental, deficitele neurologice focale,

febra, cefaleea si crizele epileptice, insd nu trebuie pierdutad din vedere posibilitatea



unor manifestari atipice, care pot intarzia diagnosticul, si prin urmare, tratamentul
antiviral, cu repercusiuni fatale asupra pacientului. Tratamentul viral empiric ar trebui
luat in considerare ori de cate ori avem un pacient cu alterarea starii de constienta

insotitd de imagistica sugestiva pentru encefalita.

Mentionam faptul ca s-a obtinut consimtdmantul al pacientului pentru

publicarea acestor date.
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