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Tumora mediastinala primara rara, cu celule germinale non-

seminomatoase - tumora de sac yolk
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Introducere

Tumorile primare cu celule germinale (TCG) ale mediastinului sunt rare,
reprezentand aproximativ 10-15% din tumorile mediastinale, in timp ce TCG maligne
ale mediastinului reprezintd 1-4% din tumorile mediastinale. Morfologia lor variaza
mult si include: teratomul matur, teratomul imatur, seminomul, tumora sacului yolKk,
carcinomul embrionar, coriocarcinomul si TCG mixte, cu caracteristici clinice si
biologice specifice, care le diferentiaza de celelalte TCG (1,2).

TCG nonseminomatoase mediastinale apar aproape exclusiv la barbatii tineri,
lar oncogeneza lor este inca doar partial descifrata (3). Studiile au aratat ca aceste
tumori apar ca leziuni primare in mediastin (3). Fine et al. (4) a sugerat cd TCG maligne
mediastinale (coriocarcinomul mediastinal, tumora sacului vitelin) apar din celulele

germinale primitive din endodermul sacului vitelin sau din creasta urogenitala, dar nu



reusesc sd migreze complet in scrot in timpul dezvoltarii. O a doua ipoteza sustine ca
celulele germinale transformate in testicule suferd o migratie inversa (5). Indiferent de
patogeneza, conform literaturii de specialitate, TCG non-seminomatoase maligne
reprezintd 50-70% din totalul de TCG maligne.

Din punct de vedere histologic, aceste tumori sunt carcinoame slab diferentiate,
cu caracteristici atipice (6). Originea in celulele germinale a acestor tumori este
sugeratd de anomaliile tipice ale cromozomului 12 si de cresterea nivelurilor de hCG
si/sau de AFP [6]. Se pare cd un izocromozom (12p) este o anomalie cariotipicd pentru
toate variantele histologice de TCG — testiculare si nu numai (7). Acest izocromozom
este o constatare specifica in toate celulele germinale (7), precum si in orice tumora a
celulelor germinale. Se acceptd, in general, cd TCG extragonadale reprezinta
transformarea maligna a elementelor germinale fara focalizare gonadala (8).

TCG nonseminomatoase mediastinale au un prognostic mult mai grav decat
seminoamele sau teratoamele, cu o ratd de supravietuire globald pe cinci ani de
aproximativ 40-45% (8).

Majoritatea pacientilor prezintd in momentul diagnosticarii boala simptomatica
- dispneea, durerea toracica si tusea fiind simptomele cel mai frecvent raportate.
Diagnosticul histologic precis obtinut prin biopsie deschisd sau biopsie cu ac este
obligatoriu pentru a oferi un tratament adecvat. Principiile terapeutice cele mai
importante pentru tratamentul TCG nonseminomatoase mediastinale sunt reprezentate
de regimurile de chimioterapie pe bazd de cisplatind, urmate de o interventie
chirurgicald, care imbunatatesc in mod clar prognosticul acestor pacienti (8). Rezectia
maselor reziduale post chimioterapie joaca un rol integrativ in tratamentul acestor
tumori si trebuie realizatd ori de cate ori este posibil din punct de vedere tehnic.
Tratamentul este complex si necesita un management multidisciplinar, cu implicarea
mai multor specializari medicale, dar 40% dintre acesti pacienti pot avea supravietuire

pe termen lung (2).



Raportam cazul unei tumori mediastinale primare a sacului vitelin de
dimensiuni mari, la un barbat in varsta de 31 de ani, pentru a sublinia caracteristicile

clinice, imagistice si terapeutice ale acestor tumori rare.

Prezentarea cazului

Un barbat in varsta de 31 de ani s-a prezentat la camera de garda pentru febra
(38°C), dispnee progresivi si tuse uscati, debutate cu 4 zile anterior, simptome care nu
S-au atenuat In urma tratamentului cu antibiotice prescris de medicul generalist.
Pacientul nu avea antecedente medicale personale sau familiale relevante. Examenul
fizic a relevat un pacient cu o stare generala moderat alterata: dispnee de repaus,
parametri hemodinamici normali (TA = 110/60 mmHg, puls = 100/min), dar sunete
surde la percutie pe mai mult de doua treimi din toracele sting. Examenul de laborator
a evidentiat leucocitoza, viteza crescuta de sedimentare a hematiilor si proteina C-
reactiva crescutd. Radiografia toracicd a evidentiat un revarsat pleural sting masiv.
Tomografia computerizatd (TC) toracicd cu substantd de contrast a evidentiat
revarsatul pleural stdng masiv si 0 masa voluminoasa de 11,2 x 10 x 13 cm, imprecis
delimitata, situatd in mediastinul prevascular stang, in contact cu pericardul, artera
pulmonara stanga si bronhia principala stanga. (Fig. 1 a, b). S-a efectuat pleurotomia
stangd, cu drenarea a 3400 ml de lichid pleural, hemoragic, exsudativ insa fara celule
maligne. S-au efectuat, de asemenea, teste pentru a exclude alte patologii, cum ar fi
infectia specifica - negative. O prima stadializare imagistica a fost TANxMo, deoarece
nu s-au depistat metastaze. Nivelul de beta-hCG era normal, dar alfa-fetoproteina
(AFP) atingea un nivel de 3937,82 ng/ml (valorile normale sunt < 8,11 ng/ml). Aceste
informatii au fost valoroase pentru evaluarea ulterioara a evolutiei bolii, datorita rolului

lor in dinamica.



Fig la. TC toracica cu substantd de contrast efectuatd in momentul primei
internari, evidentiind o tumora mediastinala hipodensd neomogena stanga, care disloca

structurile mediastinale, fiind acompaniata de o colectie pleurald stdnga masiva.

Fig 1b. Aspectul TC toracic cu substanta de contrast dupa evacuarea a 3400ml

lichid, care permite conturarea mai netd a tumorii mediastinale si a structurii acesteia.
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Ecografia transtoracica a revelat o masa voluminoasa, cu structura neomogena,
contururi neregulate si zone necrotice mari (Fig. 2a), abordabila pentru efectuarea unei
biopsii percutane ecoghidate. Biopsia percutana ecoghidata a fost realizatd cu un ac
Tru-cut de 18G si un pistol Bard Biopty® — s-au efectuat 4 treceri din cauza aspectului
necrotic al tumorii (Fig. 2b) — si a furnizat diagnosticul histologic final: tumora
mediastinala de sac vitelin (Fig. 3 a, b). Tiparul imunohistochimic al celulelor tumorale
a fost caracterizat de CK19, pan-CK si AFP pozitive, in timp ce CD30, EMA si LCA
au fost negative.

Fig 2a. Imaginea ecografica transtoracica — parasternala stanga — a tumorii
neomogene, hiperecogend periferic cu arii hipoecogene necrotice centrale situate in

mediastinul prevascular.
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Pleural effusion

Fig 2b. Biopsia ecoghidata transtoracica (acul de punctie este indicat de sageti)
a periferiei tumorii mediastinale, evitand colectia pleurald asociata si ariile necrotice

intratumorale.

Fig 3a. Tumora de sak yolk — coloratie immunohistochimica evidentiind
celulele tumorale pozitive pentru pan-citokeratina. Coloratie imunohistochimica cu

anticorpi anti citokeratind AE1/AE3. (x100).
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Fig 3b. Celulele tumorale prezintd fixare intensd, difuzd si citoplasmatica

pentru alfa —fetoproteina (AFP). (x200).

Comisia oncologica a recomandat chimioterapia cu protocol BEP (bleomicina,
etoposid si cisplatind), 4 cicluri. TC toracica de control a indicat o reducere insuficienta
pentru efectuarea rezectiei si s-a dispus chimioterapia de a doua linie, folosindu-se
protocolul VelP (vinblastind, ifosfamida si cisplatind) in 4 cicluri. Ulterior, investigatia
PET-CT a relevat o tumora mediastinala diminuata considerabil (6/3,5 cm), activitate
metabolica normala si lipsa altor tumori (Fig. 4). AFP a scazut progresiv si a ajuns o

valoare normala — 3,55 ng/ml (NV < 8,11 ng/ml).
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Fig 4. PET-CT efectuat dupa a doua linie de chimioterapie, evidentiind
reducerea dimensiunii $i absenta activitdtii metabolice inalte la nivelul tumorii

mediastinale.

O noua comisie multidisciplinard formatd din chirurgi toracici si oncologi a
recomandat ca urmatorul pas sa fie excizia chirurgicald a tumorii reziduale. Interventia
constat in excizia completd a tumorii, iar examenul histologic a relevat o tumora
reziduala mai mica de 3% din cea initiald, cu AFP usor pozitiv in céiteva celule si rata
de proliferare KI 67 = 1%. In acest context, s-a considerat ca tumora a raspuns foarte
bine la chimioterapie. In prezent, pacientul nostru este la aproximativ 36 de luni de la
momentul operator, fird semne imagistice sau serologice de recidiva. Inca de la
momentul finalizarii tratamentului multimodal, pacientul a fost in urmarire, initial la 3
luni, iar din al doilea an la 6 luni, prin TC, respectiv PET-TC, precum si prin
determinarea AFP, cu valoare contributivd, in acest caz, datoritd valorii initiale
crescute, urmdrite in dinamica. Din punct de vedere al efectelor adverse la distanta,

semnaldm aparitia ototoxicitatii — in contextul tratamentului cu cisplatin, insa fara alte
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modificari patologice. Nu a prezentat fibroza pulmonara in urma tratamentului cu
bleomicind si nu au fost complicatii postoperatorii semnificative. De asemenea, este in
urmadrire hematologicd, avand in vedere riscul de o a doua neoplazie hematologica
raportat in literaturd, fara identificarea de modificari ai parametrilor hematologici pana
in prezent. In ceea ce priveste calitatea vietii, acesta si-a reluat activitatea zilnica,

recastigand un indice de performantd echivalent celui de dinaintea diagnosticului

(IP=0).

Discutii

Tumorile cu celule germinale nonseminomatoase (TCGNS) sunt neoplasme
rare, distincte clinic si biologic de alte TCG [2]. In literatura medicala am identificat
un studiu retrospectiv realizat in Japonia, pe o perioada de 50 de ani (1951-2000), la
Facultatea de Medicina a Universitdtii din Osaka, unde au fost tratati 806 pacienti cu
tumori mediastinale. Potrivit acestui studiu, 129 de pacienti, respectiv 16% dintre
pacientii implicati in studiu, au prezentat TCG [3]. In experienta de 30 de ani a
Universitatii Paris-Sud, au fost raportate 53 de cazuri de teratoame, 16 seminoame si
24 de TCGNS [9]. In peste 50 de ani, Clinica Mayo a inregistrat doar 86 de cazuri de
teratoame mature benigne [10] si 56 de TCG maligne [11], inclusiv 24 de seminoame,
17 carcinoame embrionare, 7 coriocarcinoame, cinci teratoame si doar 3 tumori de sac
vitelin pure.

Se stie cd TCGNS cresc rapid, invadand structuri in mediastin si provocand
simptome specifice. In cazul nostru, o caracteristicd particulara a fost revarsatul pleural
masiv, care a redus acuratetea radiografiei initiale si chiar a diagnosticului prin TC.
Dupa efectuarea drenajului pleural, masa mediastinala a devenit clar vizibild la TC. O
alta particularitate a cazului este aspectul citologic al lichidului pleural, nefiind
identificate celule maligne, in ciuda masei tumorale voluminoase. Pentru a asigura un
management adecvat, este obligatoriu diagnosticul histologic obtinut prin biopsie

deschisa sau percutana. In cazul nostru, biopsia transtoracica ecoghidata cu ac tru-cut



a fost procedura minim invaziva care a stabilit diagnosticul final. Mediastinoscopia sau
biopsia deschisa sunt costisitoare si invazive, biopsia transtoracica ecoghidata fiind
optiunea recomandata ori de cate ori este posibil.

Multi dintre pacientii cu TCGNS (85-95%) au cel putin o zona metastatica in
momentul prezentarii (3), metastazele intrapulmonare fiind frecvente. Din cunostintele
noastre, nu exista date publicate care sa sugereze ca lipsa metastazelor In momentul
diagnosticului este asociatd cu un prognostic mai bun sau cu un raspuns mai bun la
tratament, dar este cert cd, metastazele, in special la nivelul ficatului si al SNC, sunt
predictori negativi atat pentru supravietuirea fara progresie (SFP), cat si pentru
supravietuirea generala (SG) (8).

Pacientii cu TCG nonseminomatoase mediastinale au prezentat rate de
supravietuire inferioare. Clasificarea IGCCCG (International Germ Cell Cancer
Collaborative Group) include TCGNS mediastinale primare in grupul cu prognostic
rezervat (12). Acesta este motivul pentru care chimioterapia agresivd urmata de
rezectie este cea mai bund abordare pentru a imbunatati rezultatul in cazul TCGNS
mediastinale [2, 3, 13, 14]. Daca masa reziduald care este rezecata este formata din
tesut necrotic, atunci nu este recomandata nicio altd terapie. Altfel, daca mai exista
celule tumorale viabile (30-47%), trebuie adaugatd chimioterapia (15). Acum 30 de
ani, se raporta o ratd de supravietuire de 3% la acesti pacienti (16). In ultimele doua
decenii s-a raportat eficacitatea chimioterapiei pe baza de cisplatina, aceasta devenind
standardul terapeutic pentru TCGNS mediastinale (3). O cohortd cuprinzand 55 de
pacienti cu GCT cu localizare mediastinald este subiectul unui articol original ce a
incercat sa defineasca cea mai buna strategie de tratament pentru aceasta patologie rara.
Tipul de tumori de sac Yolk se regdseste in 3.6% din cazurile incluse in studiu,
confirmandu-se incd o datd atit caracterul rar cat si prognosticul nefavorabil al
acesteia, insd concluzia analizei multivariate stabileste cd o abordare cu doua
modalitati terapeutice (chimioterapie si chirurgie sau chimioterapie si radioterapie - in

functie de histologie) ofera posibilitatea unei supravietuiri de lunga durata (118.3 luni



in acest studiu (17). Analiza retrospectiva recentd a 223 de pacienti cu prognostic
rezervat tratati prin chimioterapie standard pe baza de cisplatina a raportat rate de SFP
si SG pe 5 ani de 55%, respectiv 64% (18). Tratamentul TCGNS cu prognostic rezervat
constd de obicei in chimioterapia pe baza de cisplatina si chirurgie; cu toate acestea,
din cauza raritatii acestei boli, nu existd dovezi de nivel 1 din studii randomizate.
Totusi, recomandarile din 2018 ale Societdtii Europene de Oncologie Medicala
(European Society of Medical Oncology, ESMO) arata ca, pentru pacientii cu TCGNS
mediastinale primare, tratamentul constd in regimuri de chimioterapie pe baza de
cisplatind, utilizate pentru TCGNS cu prognostic rezervat, urmate de o interventie
chirurgicald; acest regim este aplicabil tuturor pacientilor, indiferent de statutul
markerilor (19).

Inci de la inceput, tumora de sac vitelin mediastinald primarad a dictat
incadrarea pacientului nostru intr-un grup cu prognostic rezervat (conform clasificarii
IGCCCQG), dar nu au fost identificati alti factori de risc suplimentari care sd agraveze
prognosticul potential. Trebuie mentionat faptul cd multi pacienti nu ajuns sa incheie
chimioterapia din cauza complicatiilor, n special a toxicitatii hematologice, si desi a
aparut si in cazul nostru o neutropenie febrilad severa, printre multe alte reactii adverse,
pacientul nostru a trecut cu succes prin intregul regim de chimioterapie, cu o
imbunatatire clara a starii sale de performanta si cu regresia bolii. Raspunsul favorabil
la protocolul de chimioterapie VelP a facut posibila interventia chirurgicald. Kesler
et al. a raportat o ratd de 4% a mortalitatii operatorii datorate complicatiilor pulmonare
(15), dar pacientul nostru a reusit o recuperare completd. Nu a fost necesard
chimioterapia adjuvantd. Dupa rezectia masei reziduale, este necesard o supraveghere
activd. Sunt recomandate urmatoarele: monitorizarea markerilor tumorali, inclusiv a
hCG si AFP, anamneza, examenul fizic si imagistica toracicd, de exemplu prin
tomografie. Un aspect important al monitorizarii pacientului nostru a fost starea sa
hematologica, deoarece este cunoscut faptul ca TCG mediastinale primare sunt

asociate cu tulburdri hematologice (8). Un studiu observational realizat de sectia de



hematologie/oncologie a Facultatii de Medicind a Universitatii Indiana din
Indianapolis, SUA, care a avut loc intre anii 1983-1988, a aratat ca cele mai frecvente
neoplasme hematologice asociate cu TCG mediastinale primare au fost leucemia
megacarioblasticd acutd, leucemia mielomonoblastica acutd, leucemia monoblastica
acuta, sindromul mielodisplastic (7). Din 1985, in literatura de specialitate au fost
descrise aproximativ 70 de cazuri de afectiuni hematologice la pacienti cu TCG
extragonadale (8). O posibild explicatie ar putea fi, in mai multe cazuri, faptul ca
celulele stem hematopoietice apar in sacul vitelin (8).

Dintre cazurile raportate in literaturd mentiondm cel al unui pacient de sex
masculin in varsta de 26 de ani, diagnosticat cu NSGCT cu histologie de sac Yolk, cu
marker tumoral mult crescut, insd spre deosebire de pacientul nostru, cu raspuns
complet dupd o singurd linie de chimioterapie, urmata de interventie chirugicala.
Pacientul era in viata la 60 de luni de la interventia chirurgicala - una dintre cele mai
indelungate supravietuiri raportate pana acum in cazul acestei patologii. S-a putut
observa o lipsa a factorilor predictivi pentru supravietuire - cel mai constant pana in
prezent fiind raspunsul la chimioterapie si calitatea interventiei chirurgicale (20).

Un articol recent aduce In prim plan posibilitatea imunoterapiei la pacientii cu
tumori de sac yolk. Articolul descrie strategiile de tratament si evolutia unei mini-serii
de 7 pacienti diagnosticati exclusiv cu tumori de sac Yolk cu prezentare mediastinala
(21). De retinut ca elemente importante in supravietuire: in 2 cazuri, elementele
imagistice nu au fost relevante pentru diagnosticul de tumord Yolk, ceea ce a dus la
interventie chirurgicald in prim timp, fara tratament neoadjuvant. Doar postoperator,
s-a stabilit diagnosticul histopatologic de NSGCT. Din acest motiv, obtinerea unei
biopsii preoperatorii si pre-tratament sistemic este obligatorie. Cea mai rapida recidiva
a fost 1n cazul pacientului cu R2 chirurgical s-a produs la numai 3 luni postoperator,
cu deces ulterior. Se confirma importanta obtinerii de RO in supravietuire. Cele mai
timpurii recidive au fost in primele 3-4 -7 luni postoperator, astfel primul an de

supraveghere efectuata riguros este esential. Unul dintre cazurile recidivate a fost tratat



cu imunoterapie — printre putinele cazuri raportate, fiind in viata la momentul publicarii

articolului - ceea ce indica posibilitatea a noi terapii in managementul acestei neoplazii.

Concluzii

Am prezentat un caz foarte rar de tumora de sac vitelin pura la un pacient tanar,
diagnosticat prin biopsie transtoracica ecoghidatdi — o tehnicd minim invaziva.
Tumorile cu celule germinale nonseminomatoase mediastinale primare reprezinta o
patologie rara si distincta n privinta mai multor aspecte: incidenta lor, localizarea,
histologia si tratamentul specific. Diagnosticul diferential prin comparatie cu alte boli
maligne care apar la pacienti tineri de sex masculin, cu localizare mediastinald, cum ar
fi limfoame sau metastaze ale tumorilor gonadale primare, este de o importantd majora.
Evaluarea complexd a fiecarui pacient si a simptomelor prezentate de acesta sunt

esentiale pentru gestionarea adecvata a cazului, dublatd de o monitorizare riguroasa.
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Introducere

Glandele mamare accesorii sunt rar intdlnite in cadrul populatiei generale. Ele
apar de-a lungul asa-numitei “linii a laptelui”, care se dezvolta ca o creasta ectodermala
de la nivel axilar si pand la nivel inghinal, urménd sd involueze treptat, ramanand doar
la nivel toracic, acolo unde vor fi glandele mamare definitive. Prezentam cazul clinic
al unei paciente tinere, sub 30 de ani, care a descoperit Intdmplator o masa tumorala
axilara. Examinarea imagistica efectuata, o ultrasonografie mamara si a tesuturilor moi
axilare, a ridicat suspiciunea unei glande mamare ectopice axilare. Tesutul mamar
ectopic a fost perceput ca o formatiune tumorala inauntrul axilei drepte, producand
restrictii ale mobilitatii bratului drept. Am practicat excizia tesutului glandular mamar
ectopic axilar, interventia nefiind urmata de complicatii sau recidiva. In cazuri rare,
tesutul mamar ectopic poate prezenta transformare maligna, acest tip de cancer

necesitand acelasi tratament ca un cancer mamar obisnuit.



Cazul clinic

Cazul clinic pe care dorim sa il prezentam este al unei paciente, in varsta de 27
ani, nulipard, care a observat aparitia unei formatiuni tumorale la nivelul bazei axilei
drepte, cu doua luni inainte de prezentarea la medic. La inceput si-a pus problema
cresterii masei adipoase axilare, precum si a adipozitatii pectorale, dar sesizarea unor
restrictii de mobilitate a bratului drept si o usoara durere la nivelul axilei drepte, a
determinat-o sa se prezinte la medicul de familie, care i-a recomandat un consult
chirurgical. Un examen medical efectuat in urgentd intr-un serviciu judetean a
diagnosticat o adenopatie axilara, analizele de laborator efectuate nearatand valori
patologice.

S-a prezentat in serviciul nostru chirurgical pentru o a doua opinie. La
examenul obiectiv am constatat o crestere in dimensiuni a axilei drepte, mai bine-zis a
tesutului adipos bogat reprezentat la acest nivel al bazei axilei, cu sensibilitate
dureroasa accentuata la palpare (Fig. 1 si Fig. 2), mai ales in timpul menstrei. Axila
contralaterald era nemodificata (Fig. 3).

Ultrasonografia tesuturilor moi axilare a evidentiat prezenta unui exces grasos
la nivelul peretelui anterior si medial, fara o delimitare fata de tesutul grasos subcutanat
din vecinatate, centrat de un substrat parenchimatos, ceva mai ecogen, fiind sugestiv
pentru un tesut glandular mamar ectopic (Fig. 4). Aspectul ganglionar axilar drept era
in limite normale.

Astfel, am suspicionat prezenta unei glande mamare axilare ectopice. Pacienta
nu avea nici areola si nici mamelon asociat acestui tesut mamar ectopic. Pacientei i s-
a propus interventia chirurgicald de excizie a acestui tesut ce producea jena dureroasa
locala.

Dupa obtinerea consimtamantului informat, in anestezie generala prin intubatie
oro-traheald, am efectuat o excizie locala a tesutului mamar ectopic axilar, impreuna
cu tesutul adipos adiacent (Fig. 5); cavitatea rezultatd in urma exciziei a fost drenata

cu tub de politen si capitonatad. Formatiunea pseudotumorala de la baza axilei drepte



incepea de la 1 cm subcutanat, avea dimensiunile de cca 2/1,5 cm, cu o structurd mai

densa, fibroasa, de culoare albicioasa, fiind inconjurata de tesutul adipos axilar.

Fig. 1. Regiunea axilara dreapta
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Fig. 2. Tesutul mamar ectopic marcat

Fig. 3. Axila stanga (contralaterala)
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Fig. 4. Aspectul ecografic al tesutului mamar accesoriu de la nivelul axilei

drepte

Fig. 5. Piesa chirurgicala excizata de la nivelul axilei drepte
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La 3 zile postoperator tubul de drenaj a fost suprimat, iar plaga s-a vindecat
fara complicatii. Examenul histopatologic a evidentiat tesut mamar axilar normal de
2x1.5 cm? (Fig. 6 si Fig.7), in rest tesut adipos.

Fig. 6. Imagine de microscopie optica (microscop Leica DM 1000LED),
coloratie hematoxilina-eozind (HE), marire 40x: aspect microscopic histopatologic:

ducte si lobuli; stroma cu colagen si tesut adipos.

Fig. 7. Imagine de microscopie optica (microscop Leica DM 1000LED),
coloratie hematoxilina-eozina (HE), marire 100x: lobuli in cadrul unei strome cu

predominanta tesutului adipos.
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Controalele clinice ulterioare nu au evidentiat modificari patologice axilare

drepte semnificative, cicatricea axilara vindecata.

Discutii

Embriogenetic, glandele mamare se dezvolta dintr-o creasta ectodermala ce
apare in saptdmana a 6-a a gestatiei, intinzandu-se de la nivelul axilei si pand la nivel
inghinal. Aceasta creasta ectodermald mai poarta denumirea si de “linia laptelui”, care
dispare in mod normal de peste tot, cu exceptia zonei toracice, acolo unde se vor
dezvolta glandele mamare. In cazul in care nu dispare complet, din aceste resturi
ectopice, ce nu se resorb, se pot dezvolta zone de tesut mamar ectopic.

Tesutul mamar glandular ectopic este descris cu o frecventa intre 0,4 si 6% (1,
2, 3, 4), femeile fiind mult mai frecvent afectate decat barbatii (5). Tesutul mamar
ectopic, glandele mamare supranumerare, mameloanele supranumerare se dezvolta de-
a lungul “liniei laptelui” embrionare (2, 6, 7), ultimele fiind vizibile de la nastere, dar
celelalte doar in conditiile aparitiei pubertatii, a graviditatii sau alaptarii (6). Pacienta
noastrd avea doar tesut glandular axilar ectopic, fara a fi prezente areold mamara si/sau
mamelon ectopic axilar. De asemenea, neavand nici o sarcina, glanda mamara ectopica
axilara nu si-a marit dimensiunile mult, fiind confundata initial cu tesut adipos axilar.

Acest tesut glandular poate fi sediul oricérei patologii mamare obisnuite (8),
inclusiv a aparitiei transformarii maligne (3, 9), necesitdnd astfel a fi investigate
imagistic (2).

Transformarea maligna poate apare intr-0 proportie de 0,2-0,6% din localizarea
glandulard mamard ectopici axilari sau inghinali (10, 11). In plus, existenta
mameloanelor supranumerare, chiar daca nu pune probleme de diagnostic, poate
reprezenta un marker al unor afectiuni asociate, de tipul malformatiilor sau cancerelor

urogenitale (2, 6).



Cel mai adesea tesutul mamar ectopic apare in regiunea axilara, chiar daca
poate fi intalnit oriunde de-a lungul liniei laptelui, din axila pana la nivel inghinal,
putand suferi modificari hormonale.

Alte localizari mai rare sunt fata, coapsele, perineul, coapsele, vulva, umerii
(12, 13, 14, 15,16, 17, 18, 19). Pentru localizarea axilara este necesar diagnosticul
diferential cu tesutul adipos axilar in exces, adenopatia axilara, alte tumori benigne.
Investigatiile care se pot efectua sunt examenul ultrasonografic, tomografie
computerizata, rezonanta magnetica, punctie-biopsie.

Terapia chirurgicala se indica la pacientii simptomatici (disconfort in timpul
menstruatiei, anxietate, durere, restrictii ale mobilitatii bratului), la cei la care se
suspicioneaza malignitatea, precum si din motive cosmetice (1, 2, 7). In cazul prezentat
de noi, indicatia chirurgicala a fost determinata de prezenta disconfortului local si a
posibilelor modificari locale in cazul aparitiei unei sarcini, urmate de nastere si,
consecutiv, alaptare. Tratamentul chirurgical recomandat consta in excizia tesutului
mamar ectopic, a tesutului adipos periglandular si a tegumentului supraiacent, fiind
ceea ce am practicat si noi in cazul clinic prezentat.

Din motive cosmetice, in literatura de specialitate este descrisa efectuarea cu
succes a liposuctiei glandei mamare axilare ectopice prin introducerea unei canule la
acest nivel si evaluarea ultrasonografica a tesutului glandular restant, ramanand astfel
doar o cicatrice minima (20).

In cazul prezentei areolei mamare ectopice si a mameloanelor, acestea pot fi
excizate imediat dupd efectuarea liposuctiei, iar daca existd tegument in exces la
nivelul glandei mamare ectopice si acesta poate fi indepartat printr-o incizie fusiforma
minima (21). Daca este prezenta si o0 macromastie, se poate realiza o mamoplastie cu
reducerea volumului glandular, in aceeasi sedinta cu excizia tesutului ectopic mamar
(7). Daca la nivelul tesutului mamar ectopic exista tesut tumoral malign, acest cancer
trebuie stadializat si apoi se procedeaza la fel ca si in cazul unui cancer mamar, cu

tratament chirurgical, radioterapie, chimioterapie, terapie endocrind si target biologic



(22, 23). Cel mai frecvent tip histopatologic de cancer mamar aparut pe tesut glandular
mamar ectopic axilar este carcinomul ductal invaziv, in proportie de aproximativ 72%
(22), desi au fost descrise si cazuri clinice de carcinom medular, papilar sau lobular
(9), fiind afectate femeile in varsta de peste 40 ani, cu limite cuprinse intre 28 si 90 ani
(22). Examenul histopatologic al piesei excizate de noi a evidentiat benignitatea
tisulara.

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientei, sub protectia anonimatului.
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Introducere

Infectiile rinosinusale au o prevalenta anuala de 10,9% (6,9-27,1%) in Europa,
13-16% in SUA si 8,0% (4,2-10,2%) in China.[1] Complicatiile induse de infectiile
rinosinusale pot fi intra- sau extracraniene, propagarea infectiei de la nivelul oricarui
sinus (maxilar, etmoid, sfenoid, frontal) catre orbita putandu-se realiza fie prin extensia
directd prin orificiile neurovasculare sau prin dehiscente 0soase congenitale sau
castigate, fie indirect prin intermediul venelor oftalmice (superioara si inferioara),
lipsite de valve. Bacteriile sunt germenii cel mai frecvent implicati, infectiile fungice
fiind apanajul pacientilor imunocompromisi.

Interesarea orbitei poate conduce la pierderea vederii sau chiar extensia
endocraniand (tromboza de sinus cavernos, abces cerebral) si deces. Recunoasterea
interesarii orbitei in evolutia unei infectii rinosinusale conduce la initierea unui
tratament specific cat mai rapid astfel incat sa poata fi salvata vederea pacientului,
precum si evitate complicatii intracraniene cauzatoare de moarte.

Prezentam cazul unei fetite de 11 ani de etnie roma adresata clinicii noastre de
catre un serviciu ORL din teritoriu, cu 0 complicatie orbitara severa a unei rinosinuzite

acute maxilo-etmoidale neglijata.



Prezentare de caz

Pacienta in varsta de 11 ani, a fost adresata clinicii noastre (impreuna cu mama)
de catre un serviciu ORL din teritoriu, in urgenta, pentru o complicatie orbitara a unei
rinosinuzite acute maxilo-etmoidale stangi neglijatd. Pacienta a fost internatd in
serviciul ORL respectiv timp de 6 zile, la prezentare fiind cu cefalee si rinoree
mucopurulentd unilaterald stangid de aproximativ o siptimana. In cursul acelei
internari, pacientei i s-a administrat tratament antibiotic cu Augmentin 1g/12 ore si
antiinflamator nesteroidian oral (ibuprofen 200 mg x 3/zi). Avand in vedere ca in
evolutie au aparut tumefactia palpebrala bilaterald insotita de proptozis si chemozis
conjunctival, pacienta ne-a fost adresata cu diagnosticul de celulita orbitara preseptala
pentru tratament chirurgical.

La internare (Fig. 1) pacienta prezenta: abces palpebral superior si inferior
stang fistulizat spontan, proptozis, oftalmoplegie, chemozis conjunctival intens si
ulceratii corneene, cel mai probabil ca urmare a puroiului ce se scurgea in sacul
conjunctival. Pacienta era febrild (38,8°C), cu leucocitoza (17000/mm?) si cresterea
nivelului proteinei C reactive (10mg/l). S-a efectuat in regim de urgenta examenul CT
cranian nativ, pentru vizualizarea orbitei si a sinusurilor paranazale, evidentiindu-se
(Fig. 2) opacifierea sinusurilor maxilar si etmoidal (anterior si posterior) stang si
abcedarea continutului orbitar (Fig. 3). Examenul oftalmologic, solicitat de asemenea
in urgentd, a stabilit proptozis cu oftalmoplegie, pierderea acuitatii vizuale, cresterea

presiunii intraoculare si defect pupilar aferent relativ crescut.
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Fig. 2. Imagini obtinute la examinarea CT cranian nativ in sectiune axiala, cu
evidentierea opacifierii sinusurilor maxilar si etmoidal (anterior si posterior) stang si

abcedarea continutului orbitar
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Fig. 3. Imagini obtinute la examinarea CT cranian nativ in sectiune axiald, cu evidentie-
rea opacifierii sinusului etmoidal (anterior si posterior) stang si abcedarea continutului

orbitar.

Fig. 4. Imaginea endoscopica a fosei nazale stangi, cu evidentierea secretiei purulente
la nivelul meatului mijlociu stang (intre cornetul mijlociu si peretele lateral nazal),

avand ca origine sinusurile maxilar si etmoidal
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Urmare a constatarilor clinice (ORL si oftalmologice) coroborate cu imaginea
CT orbitara s-a stabilit diagnosticul de rinosinuzita maxilo-etmoidala stanga
complicata cu abces orbitar stadiul IV si s-a intervenit chirurgical in conditii de
urgentd. Imaginea endoscopica a fosei nazale stangi (Fig. 4) a pus in evidenta puroiul
gros ce se scurgea intre cornetul mijlociu si peretele lateral nazal, avand ca origine
sinusurile maxilar si etmoidal. S-a practicat chirurgia endoscopica rinosinusald cu
etmoidectomie antero-posterioara si drenajul continutului purulent etmoidal (lamina
papiracee ce separa etmoidul de continutul orbitar fiind erodata de puroi), anstrostomie
maxilara cu exereza mucoasei sinusale degenerata polipoid si lavaj sinusal cu solutie
salina iodoformata. Avand in vedere abcesul palpebral atat superior cat si inferior s-au
efectuat doua incizii de drenaj palpebral cu recoltarea puroiului pentru examenul
bacteriologic si evacuarea continutului purulent fuzat inspre apexul orbitar, urmat de
lavajul cavitatii restante cu solutie de cloramfenicol (1g de cloramfenicol la 10 ml
solutie salind izotona de clorura de sodiu). Postoperator s-a detamponat fosa nazala
stanga la 24 de ore, s-a efectuat lavajul fosei nazale cu solutie salind izotona de clorura
de sodiu pentru indepartarea crustelor si eliminarea detritusurilor si a puroiului
eventual format. Ochiul a fost spalat cu solutie de cloramfenicol si s-au administrat
picaturi oftalmice cu colibiocin (rolitetraciclina, cloramfenicol si colistimetat de
sodium) de 3x/zi. Cultura bacteriana identificata a fost cu Stafilococcus spp coagulazo-
negativ si Stafilococcus aureus. Tratamentul antibiotic pe cale i.v. s-a efectuat
(conform antibiogramei) cu Cefort (1g/12 ore) asociat cu gentamicina (3 mg/kg in priza
unica) si metronidazol (500 mg x 2/zi), pentru 7 zile.

Evolutiile leziunii rinosinusale si a abcesului orbitar au fost favorabile, cu
remisia completa la 7 zile, dar vederea a fost pierduta definitiv in ciuda tratamentului

intensiv.



Discutii

Celulita preseptala descrie o infectie a pleoapei si a tesutului superficial
periorbitar, fara implicarea globului ocular si a orbitei. [2] Celulita orbitara
(postseptala) este termenul utilizat pentru a descrie implicarea infectioasa a tesutului
posterior de septul orbitar, incluzand grasimea si muschii din interiorul cavitatii
orbitare. Distinctia intre cei doi termeni este esentiald, mai ales ca celulita orbitara este
mai rara dar asociatd cu complicatii care ameninta viata, inclusiv neuropatie optica,
tromboza de sinus cavernos, meningoencefalita, abcesul intracranian, sepsis. [3]
Astfel, un diagnostic rapid si initierea prompta a tratamentului sunt extrem de
importante in minimizarea complicatiilor si optimizarea rezultatelor. Managementul
medical este focusat primar pe antibioterapie agresiva in acelasi timp cu tratamentul
factorilor predispozanti subjacenti, cum este sinuzita acuta sau cronica acutizata. [4]

Factorii predispozanti sunt multipli: inocularea directa ca rezultat al uni
traumatism sau al unei interventii chirurgicale, extensia hematogena sau de la
inflamatia sinusurilor paranazale, inflamatii/infectii oculare sau ale structurilor anexe.
Cea mai frecventa cauza a celulitei orbitare este extensia infectiei de la nivelul
sinusului etmoidal via lamina papiracee [5]. Alte posibile cauze sunt traumatismele
craniene asociate cu corpi strdini intraorbitari, dacriocistite, infectii dentare sau celulite
preseptale incorect tratate. [6]

Agentul cauzator este uneori foarte dificil de identificat ca rezultat al
contaminarii florei normale, anterior antibioterapiei, cu ,,mixtura” infectioasa. Cel mai
frecvent microorganism asociat celulitei preseptale sau orbitare la copil, inaintea
introducerii vaccinarii, este H. Influenzae tip B. [7] In SUA cel mai frecvent germen
identificat este S. Pneumoniae, urmat de S. Aureus si S. Pyogenes. [8]

Ambele tipuri de celulita se prezinta cu edem si eritem al tesutului periorbitar,
dar forma postseptala are potential sever de afectare a vederii si cauzator de deces. [9]
Pacientii pot prezenta edem palpebral sever, scaderea acuitatii vizuale, durere la

miscarea globului ocular, proptozis, oftalmoplegie. Tipic, pacientul descrie un istoric



de sinuzita acutd sau infectic de cai respiratorii superioare in urma cu cateva zile.
Evaluarea cuprinde, pe langa examenul caracteristic adresat sferei ORL, si 0 evaluare
comprehensiva a functiei oculare, testarea pentru un defect pupilar aferent ca si
oftalmoscopia pentru aprecierea gradului de edem al nervului optic sau tortuozitatile
venoase. [10]

Un element important in evaluarea celulitei orbitare este CT scan care ofera
Imaginea continutului orbitar si a sinusurilor paranazale, confirmand extensia bolii in
orbita, identificarea bolii sinusale concurente si detectarea prezentei abcesului orbitar
si subperiostal. Administrarea substantei de contrast ar putea diferentia un abces de o
implicare inflamatorie flegmonoasa a tesutului orbitar. [2] Rezonanta magnetica este 0
alta optiune imagistica fiind superioara in aprecierea implicarii tesutului moale orbitar,
putand identifica o extensie endocraniana [11]; dezavantajul este cresterea timpului de
scanare si necesitatea sedarii/anesteziei in cazul copiilor.

Conform sistemului de clasificare raportat de Chandler [1], complicatiile
orbitare ale infectiilor rinosinusale pot fi clasificate astfel: stadiul I - tumefierea focala
si infiltrarea palpebrala anterior de septul orbitar, aga-numita fluxiune orbitara; stadiul
Il — edemul si inflamatia continutului orbitar fara a se evidentia abcese; stadiul 11l —
formarea abcesului intre peretele orbitei si periorbita , abcesul subperiostal; stadiul 1V
— interesarea purulentd a continutului orbitar, abcesul orbitar; stadiul V: extensia
intracraniana incluzand tromboza de sinus cavernos, meningita, cerebrita,
abcesul/empiemul epidural/subdural/intracerebral.

Avand in vedere potentialul major de producere a complicatiilor, antibioterapia
intravenoasd trebuie initiata prompt pentru toate cazurile cu celulitd orbitara;
tratamentul poate fi inceput empiric acoperind cei mai frecventi germeni cauzatori,
tipic gram-pozitivi ca Staphylococcus sau Sterptococcus. Alegerea antibioticului
trebuie sa tina cont de flora distinctiva pentru diferite comunitati. In plus, pentru o
acoperire cat mai larga, pot fi introduse antibiotice pentru germeni gram-negativi si

anaerobi, cefotaxime si metronidazol sau clindamicina, ceftriaxona. [2] Tratamentul



trebuie modificat functie de rezultatul antibiogramei si de profilul de rezistenta locala.
In cazul prezentei infectiei rinosinusale tratamentul vasoconstrictor nazal este esential
pentru asigurarea drenajului sinusal si evacuarea continutului purulent. In acest scop
se pot plasa stilete cu efedrina la nivelul meatului mijlociu (locul in care se deschid
sinusurile anterioare ale fetei), se pot administra tablete/nebulizator cu vasoconstrictor
— pseudoefedrini/adrenalina. In absenta drenajului rinosinusal tratamentul antibiotic
este insuficient.

Odata terapia antibiotica initiata este obligatorie monitorizarea functiei vizuale
ca predictor la raspunsul la tratament. Interventia chirurgicald trebuie luata in
consideratie la pacientii la care apare inrautatirea functiei vizuale, modificari papilare,
aparitia abcesului orbitar. Tratamentul chirurgical are ca scop realizarea drenajului
sinusal prin intermediul chirurgiei endoscopice functionale rinosinusale si drenajul
chirurgical al orbitei. Tratamentul intensiv al leziunilor oculare in colaborare cu
oftalmologul cresc sansele recuperarii functiei vizuale.

In cazul pacientei de fata diagnosticul prompt si initierea rapida si corecti a
tratamentului ar fi condus la minimizarea complicatiilor si a sechelelor; aceste
deziderate sunt usor de atins in conditiile cunoasterii anatomiei, a factorilor
predispozanti, a microbiologiei si a managementului strategic cu urmarirea factorilor

de agravare.

Consimtamantul informat
Pentru prezentarea cazului si a iconografiei asociate a fost obtinut

consimtamantul apartinatorilor pacientei.
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Introducere

Definim moartea violentd din punct de vedere medico-legal si juridic drept
consecinta nerespectarii dreptului la viata al fiintei umane” (1). De cele mai multe ori
avem de a face cu un factor traumatic extern care actioneaza asupra organismului uman
si 1i cauzeaza acestuia un efect cu implicare medico-legala (1). Astfel, printre mortile
violente, din punctul de vedere al imprejurdrilor, se identificd decesele consecutive
sinuciderilor, accidentelor si omuciderilor (2). O alta clasificare face referire la modul
de actiune al agentului traumatic tanatogenerator: direct — cand asupra organismului,
factorul traumatic extern actioneaza in mod direct, avand ca urmare imediata, de cele
mai multe ori, decesul; indirect — cand asupra organismului, factorul tanatogenerator
influenteaza mediul intern al acestuia, situatie in care decesul survine dupa o perioada

mai lungd de timp dupa ce se utilizeaza toate metodele terapeutice iar organismul este



epuizat, (relatia de cauzalitate intre traumatismul incriminat si moartea individului este
stabilita de abilitatea medicului legist) (2).

Raportandu-ne la modalitatile si imprejurarile de producere ale traumatismelor
urmate de deces in activitatea practicd medico-legald, lovirea pasiva a corpului de un
plan/planul dur este frecvent intalnita, in particular, traumatismele produse prin cadere.
Astfel, caderea presupune schimbarea pozitiei corpului cu izbirea violenta unei parti a
acestuia de planul de sustinere. In functie de distanta pana la planul de izbire, avem
caderea simpla (pe planul de sprijin), cadere de la un nivel la altul (pana in 3 m) si
precipitarea (cand se depasesc 3 m). (3).

Am ales acest caz pentru cd a reprezentat Tn practica medico-legald o provocare
atat prin numeroasele probleme ridicate in timpul necropsiei medico-legale, prin lipsa
de armonie intre leziunile traumatice externe si cele interne, cat si necesitatea unor date
de ancheta oferite pentru cazul de fata. Astfel, diagnosticul diferential al mecanismelor
de actiune al factorilor traumatici s-a impus: lovire activa (cu corp dur) sau lovire
pasiva (precipitare). Caderea de la indltime mare (precipitarea) determind un
polimorfism lezional grav, unde aproape niciun organ in afara de tegument nu rezista.
In cazul de fata, numarul redus de leziuni externe tanatogeneratoare, integritatea
viscerelor (cu exceptia aortei) sunt elementele care frapeazd, de unde rezulta
necesitatea corelarii datelor de ancheta cu examenul la fata locului (tipul de plan pe
care a fost gasitd victima, imbracamintea, etc.) cu recoltarea de probe biologice pentru

examenul toxicologic si cu identificarea caracterul vital al leziunilor traumatice gasite.

Prezentarea de caz
Din datele de ancheta ale organelor de cercetare penala, puse la dispozitie, rezulta
ca victima PM, de sex feminin, in varsta de 89 ani, in luna august 2013 in jurul orei
05:00 a fost gasita pe terenul din fata blocului unde avea locuinta de domiciliu, de catre
un vecin. Cadavrul a fost gasit in decubit ventral, cu membrele superioare in abductie

st flexie usoard, dispuse in continuarea trunchiului, cuprinzand extremitatea cefalica



de o parte si de alta, iar membrul inferior drept in abductie si flexie in unghi obtuz a
coapsel pe bazin si a gambei pe coapsa.

Un echipaj al Serviciului de Ambulanta a fost solicitat. Medicii au examinat-0 pe
susnumita, consemnand: ,,Pacienta gasita decedata pe pamant, pe spatiul verde din fata
blocului, cu multiple excoriatii la nivelul membrelor inferioare, fara functii vitale. Se
declara decesul.” Examenul Obiectiv Medico-Legal efectuat la cercetarea la fata
locului de catre medicul legist, a aratat ”cadavru cu dispozitie in decubit dorsal, cu
membrele superioare dispuse pe langa corp; semnele mortii reale (lividitati si rigiditate
cadavericd) in curs de instalare; la nivelul regiunii cervicale anterioare, paramedian in
stanga prezinta o excoriatie acoperita de crustd hematica rosietica pergamentata (Fig.
1), la nivelul ambelor gambe si picioare cu multiple excoriatii acoperite de fine cruste
hematice rosietice, pergamentate (Fig. 2) si multiple echimoze rosietice-purpurii (Fig.
3); punctii vasculare dispuse la locurile de electie, inconjurate de cate un halou

echimotic rosietic-violaceu; cu tesut musculo-adipos de tip endomorf.”

Fig. 1. Excoriatie laterocervicala stanga Fig. 2. Excoriatii pergamentate
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Fig. 3. Echimoze rosietice-purpurii

Dupa primirea Ordonantei de dispunere a efectudrii Autopsiei Medico-Legale,
am procedat in cauza la efectuarea necropsiei medico-legale a susnumitei. La examenul
extern, semnele mortii reale erau prezente, cu mentiunea ca lividitatile cadaverice erau
violacei, localizate pe fata dorsald a corpului, in regiunile declive, necomprimate, in
stadiul de imbibitie (Fig. 4), de intensitate redusa (a) vezi capitolul Discurii); rigiditatea
in faza de stare; putrefactia exteriorizata sub forma ”petei verzi” de putrefactie, in fosa

iliaca dreapta (Fig. 5).

Fig. 4. Lividitati cadaverice violacei palide
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Fig. 5. ”Pata verde” de putrefactie

Semne de violenta: 1) regiune cervicald anterioara, 1/3 medie, excoriatie
alungita, acoperita de crusta rosietica-pergamentatd, cu dimensiunea de 2/0,3 cm (b)
vezi capitolul Discutii). 2) genunchi drept, un placard excoriat pergamentat, cu contur
neregulat, discontinuu, cu dimensiunea de 5/3,6 cm. 3) genunchi sting, echimoza
albastra-violacee, alungita, cu dispozitie verticald si dimensiune de 4/2 cm. 4) gamba
dreapta, fatd anterioara, 1/3 inferioara, echimoza inomogena, albastra-violacee, cu
dimensiunea de 2/1,8 cm; pe fata posterioard, 1/3 medie, placard excoriat discontinuu,
acoperit cu fine cruste hematice rosietice, cu dimensiunea de 7/5 cm, dispus peste o
echimoza discontinua, albastrd-violacee, cu contur neregulat si dimensiune de 10/7 cm,;
pe fata postero-laterala, in 1/3 inferioara, echimoza inomogena, albastra-violacee,
alungitd, cu dispozitie oblica postero-anterioard si supero-inferioara, cu dimensiunea
de 7/1 cm 5) gamba stanga, fatd anterioara, 1/3 inferioara, echimoza inomogena,
albastra-violacee, alungita, cu dispozitie orizontald, cu dimensiunea de 4/1 cm; fata
posterioara, Y4 inferioara, placard excoriat cu denudare tegumentara centrala de 3/2 cm,
acoperit in rest de cruste hematice rosietice, cu dimensiunea de 5/3 c¢m, subiacent
vizualizdndu-se o echimozd inomogena albastrd-violacee, cu contur neregulat si
dimensiune de 17/5 cm. 6) picior drept, fata dorso-mediala, % anterioara, placard

excoriat acoperit de fine cruste hematice rosietice, discontinuu, cu dimensiunea de 5/3
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cm, dispus peste o echimoza inomogena albastra-violacee, cu dimensiunea de 10/5 cm;
pe fatd plantara, corespunzator articulatiei metatarso-falangiene I, excoriatie rotunda,
acoperita de crusta rosietica, cu diametrul de 1,4 cm.

La examenul intern, modificarile vizibile macroscopic au fost: la nivel cerebral
— redusd staza leptomeningeana, redus edem cerebral, creier de talie si cu greutate
scazuta, pe suprafatd cu circumvolutiuni aplatizate, santurile largi, iar pe sectiune,
scoarta este subtire si palida, iar ventriculii cerebrali sunt crescuti in volum pe seama
atrofiei cerebrale si comunica larg intre ei, fiind plini cu lichid cefalorahidian; la nivelul
vaselor poligonului lui Willis, placarde intimale galbui, indurate, care obstrueaza
lumenul in diferite stadii; fara linii de fracturd la nivelul calotei sau al endobazei
craniene (dupd indepartarea durei-mater); in regiunea latero-cervicald stanga, dupa
sectionarea tegumentului si a muschiului platisma in cursul manoperei de incizie
mentono-pubiana, se evidentiazd in muschiul sternocleidomastoidian, un infiltrat
hemoragic cu dimensiunea de 10/1/2 cm (b) corespunde leziunii traumatice de la
examenul extern nr. 1) (Fig. 6); dupa decolarea partilor moi ale toracelui, pe fata
externd a plastronului sterno-costal se evidentiaza un infiltrat sangvin corespunzator
1/3 inferioare a sternului (Fig. 7), precum si pe linia medio-claviculard, bilateral, la

nivelul 1/3 medii a hemitoracelui anterior (Fig. 7) (c) vezi capitolul Discutii).



Fig. 6. Infiltrat sangvin Tn muschiul Fig. 7. Infiltrat sangvin torace

anterior sternocleidomastoidian stang.

Dupa indepartarea plastronului sterno-costal, pe fata mediastinala a acestuia, se
evidentiaza o fractura etajata transversala de stern, cu infiltrat sangvin, corespunzator
spatiilor intercostale I-11 si III-1V (Fig. 8) (c) vezi capitolul Discuii), cu multiple
fracturi condro-sternale, parasternal, bilateral, fara deplasare, insotite de infiltrat
sangvin (d) vezi capitolul Discurii). De asemenea se expune un infiltrat hemoragic
masiv al foitei pericardului fibros, ce se extinde superior in mediastin pana la nivelul

tesuturilor perivasculare ale vaselor mari (Fig. 9).
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Fig. 8. Fractura transversala de stern cu Fig. 9. Cavitatea toracica dupa infiltrat

sangvin indepartarea plastronului sterno-costal

In cavitatile pleurale se deceleaza bilateral colectii importante de sange lichid
si coaguli, aproximativ 1500 ml in stanga (Fig. 10) si 1000 ml in dreapta (Fig. 11) care
au comprimat bilateral plamanii si au dus la insuficienta cardio - respiratorie acuta, cu

rol direct in mecanismul tanatogenerator.

Fig. 10. Hemotorace stang. Fig. 11. Hemotorace drept.
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Extragerea piesei buco-cervico-toracice presupune indepartarea in bloc a
urmatoarelor organe: planseul bucal cu limba, faringele, laringele, esofagul, traheea,
bronhiile mari, plamanii, vasele mari ale inimii (vena cava superioard, vend cava
inferioard, aorta toracicd), cordul in sacul pericardic. Dupa indepartarea piesei buco-
cervico-toracice, se pune in evidentd un important infiltrat hemoragic la nivelul
tesuturilor moi ale regiunii cervicale posterioare, precum si cu extensia acestuia
corespunzitor regiunii toracice, postero-lateral. in urma efectudrii manoperelor din
cadrul tehnicii necroptice, in mod obisnuit, aorta toracica, de la nivelul portiunii
istmice spre inferior, ramane ancorata de peretele posterior al acestuia (Fig. 12).
Asadar, segmentul arterei aortice sub-istmice (care apartine aortei toracice) nu este
ancorat de piesa. La examinarea macroscopicd a celor doud segmente aortice se
evidentiaza marginile franjurate ale peretelui aortic infiltrate sanguin, care corespund
rupturii traumatice transversale complete ale aortei la nivel sub — istmic; in rest aorta
are intima galbuie pe care proemind placi galbui izolate, de diferite dimensiuni, dure
la palpare (Fig. 12).

De asemenea se evidentiaza infiltrat hemoragic masiv retrofaringian, cu extensie
pe peretele posterior al esofagului, infiltrandu-se pe intreaga lungime a tesuturilor moi

peritraheal, perihilar bilateral, precum si la nivelul pericardului fibros. (Fig. 13).
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Fig. 12. Cavitatea pleurala dupa scoaterea Fig. 13. Perete posterior al piesei buco-
piesei bucocervicotoracice cu peretii infiltrati  cervicotoracice infiltrat sangvin

sangvin. Ruptura de aorta subistmica

Se verificd integritatea coastelor si se deceleaza multiple fracturi, fara
deplasare, dar cu marginile infiltrate sangvin astfel: pe stanga — pe linia medio-
scapulard, coastele I, V, VII; pe dreapta — pe linia medioclaviculara, coastele I, II, III,
IV, V. In plus, clavicula dreapti este fracturati in portiunea mediana, cu infiltrat
sangvin perilezional. Vertebrele cervicale, toracice, lombare, sacrul si coccigele sunt
integre (Fig. 14). Se sectioneaza sacul pericardic prin tehnica Y si se deceleaza o
acumulare seroasa, galbuie, in cantitate de 15 ml si ulterior se examineaza cordul. Cord
cu dimensiuni de 14/13/5 cm, cavitatile acestuia contin sange lichid si cheaguri;
endocardul parietal si valvular este integru, suplu, lucios; miocardul este de culoare
bruna-rosieticd, cu elasticitate pastrata, cu striuri dure, albe-sidefii pe sectiune.
Coronarele cu pereti ingrosati, lumen ingustat, scartdie la sectionare. Plamanii de
culoare roz-violacee, cu nuanta mai exprimata in regiunile paravertebrale, elasticitate
prezenta, crepitatii pastrate, pe suprafatd prezintd desen antracotic, pe sectiune se
scurge sange negricios in cantitate moderata si spuma rozatd. Abdomen cu peretii

integri; peritoneu neted, lucios, transparent; cavitate peritoneald fara continut
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patologic; stomac cu peretii integri, mucoasa cenusie, pliuri gastrice vizibile, in lumen
continut lichid fard miros specific; intestine cu peretii integri, destinse de gaze, cu
continut specific segmentului anatomic; ficatul cu capsula destinsd, transparenta,
suprafata neteda, culoare bruna pe suprafata si pe sectiune, desen lobular pastrat;
vezicula biliara cu peretii destinsi, contine bild de culoare verzui-negricioasa; pancreas
galbui, lobular, inglobat in grasime; splina cu capsula cenusie destinsa, pe sectiune
parenchimul violaceu-folicular; rinichii inglobati in grasime, se decapsuleaza greu,
suprafata granulara, brazdata de adancituri albicioase, retractile, corticala de culoare
rosie-violacee, medulara violacee, contrast cortico-medular pastrat; vezica urinara cu
pereti integri, mucoasa albicioasd, contine urind clara, in cantitate moderata.

S-au recoltat probe de tesuturi de la cadavru in vederea efectudrii examenului
histopatologic. Rezultatele au aratat: edem cerebral, stazd, edem si atelectazie
pulmonara, fibroza miocardica, coronaroscleroza, artera aortd cu modificari
aterosclerotice si infiltrarea hemoragica adventitiala si perivasculara, steatoza hepatica,
staza hepatica si staza renala cu rinichi arteriosclerotic.

Examenul toxicologic a stabilit o alcoolemie de 0 (zero) g%o.

Discutii

Aorta este cea mai mare arterd din corpul uman (4). La fiecare minut, este
capabila sa conduca in lumenul ei intre 4 si 6 litri de sange pe care il distribuie la toate
tesuturile si organele din corp, prin ramurile sale (4). Este ancoratd, la nivel toracic,
dupa emergenta din sacul pericardic, prin arterele intercostale de peretele posterior
toracic si in portiunea ei istmica prin ligamentum aretriosum de portiunea superioara a
arterei pulmonare stangi (4). Ruptura traumatica completa de perete aortic apare de
obicei in contextul unei decelerari bruste (accident rutier, precipitari, lovire cu sau de
corp dur) cu efectul imediat reprezentat de hemoragii interne, soc hemoragic si deces
in 80% din cazuri Tnainte sa primeasca ajutor medical (4). Cea mai frecventa localizare

a rupturii traumatice a aortei a fost identificata intr-un procent de 55-65% din cazuri la



nivelul istmului aortic si in 10-14% din cazuri pe aorta ascendenta sau la nivelul arcului
aortic (5). Drept cauzd non-traumatica a rupturii de aortd, identificdm si o rupturd de
anevrism al aortei la o ratd de 3-4 cazuri din 100,000 persoane pe an (6). In cazul de
fata, medicul legist este pus in situatia unei rupturi (traumatice sau non-traumatice) de
aortd corelatd cu prezenta unui numar redus de leziuni traumatice externe
tanatogeneratoare.

In astfel de cazuri medicul legist trebuie si pledeze cu rezerve si prudenti
asupra felului mortii, a cauzei si a mecanismului de deces, o examinare minutioasa
medico-legala fiind imperioasa, iar corelarea cu datele de ancheta, obligatorie. Asadar,
cazul prezinta mai multe particularitati:

a) Prima dintre ele poate fi notabila chiar de la examinarea externa a cadavrului:
aspectul lividitatilor cadaverice care sunt limitate ca suprafata si intensitate atrag
atentia medicului legist spre posibile cauze directe ale decesului — hemoragie masiva,
anemie severa sau alte patologii hematologice (1).

b) Apoi, leziunea traumatica nr. 1 de la examenul extern (Fig. 1), exprima
posibilitatea existentei unei circumstante de violenta medico-legala, mai ales ca la
examenul intern are corespondent - infiltratul sangvin intins ca suprafata din regiunea
latero-cervicala stanga, fiind o leziune cu caracter vital. (7)

c) Fracturile sterno-costale cu infiltrat sanguin descrise in detaliu la examenul
extern certifica caracterul vital al acestora. Altfel spus, aceste fracturi insotite de
infiltrat sangvin reprezintd un semn de reactie vitald, care certifica medicului o
manifestare de raspuns imediat a tesuturilor la o violenta produsa in timpul vietii. (7)

d) Ca posibile mecanisme de producere ale fracturilor sterno-costale pot fi
mentionate urmdtoarele: lovirea cu sau de corp dur, cdderea sau manevrele de
resuscitare cardio-pulmonara. Cel mai frecvent in cadrul efectuarii manevrelor de
resuscitare, fracturile costale sunt produse pe un singur plan, iar in celelalte doua
mecanisme enumerate anterior, acestea pot aparea pe mai multe planuri. Ca element

auxiliar al manoprelor de resuscitare pot fi identificate leziuni traumatice externe,



frecvent placarde excoriate pergamentate dispuse de regula la nivelul regiunii toracice
anterioare. (8). Coreland aceste date, in cazul de fatd se exclud ca mecanism de
producere manevrele de resuscitare si se sustin lovirea cu sau de corp dur si/sau
caderea.

e) Cauzele unui hemotorace bilateral pot fi traumatice, non-traumatice (disectie
cu rupturd de aortd, anevrisme aortice, neoplasme, coagulopatii) sau iatrogene (9). In
cazul prezentat, prin evidentierea rupturii de aorta la nivel subistmic, cu hemotorace
bilateral masiv, si excluzand orice altd cauzd patologicd (non-traumaticd) se poate
sustine cauza de naturd traumatica a rupturii de aorta. (10).

Pentru a discerne intre cele doud mecanisme de producere, lovire sau cadere,
este nesesara coroborarea cu datele de ancheta (conditiile de la fata locului, a locuintei,
imbracamintea susnumitei, existenta unui bilet de adio, etc.) si date de ordin medical
(comorbidititi, antecedente psihiatrice, etc.). La cerere s-au pus la dispozitie de catre
organele de anchetd urmatoarele: ,,Pacienta locuia singurd intr-un aprtament cu doua
camere la etajul % al blocului de locuinte. La momentul sosirii echipei de investigatii,
usa de la intrare n apartament era incuiatd din interior, iar pe balconul exterior s-a gasit
un scaun de bucatarie 1anga balustrada de protectie. Vestimentatia era constituita din
bluza si pantaloni. A fost gésita pe pamant, in zona spatiului verde din fata blocului
unde locuia, fara arbori sau arbusti pe o raza de 2 m de la locul identificarii.” Din
istoricul medical reiese ca pacienta a fost diagnosticata cu dementa senild in urma cu
10 ani.

Diagnosticul preliminar necroptic formulat in cauza in urma efectuarii
necropsiei a fost de hemoragie interna survenita in urma unei rupturi de aorta aparuta
in cadrul unui traumatism toracic. La necropsie, s-au constatat leziuni traumatice care
au avut rol tanatogenerator. Din punct de vedere medico-legal moartea a fost violenta.

Dintre leziunile identificate la examenul necroptic, pledeaza pentru precipitare
fracturile caracteristice caderii (fractura de clavicula), fracturile bilaterale de coaste ce

apar in caderile de la inaltimi mai mari de 5 m, imitand aspectul traumatismului prin



compresiune, fracturile de stern, leziunile viscerale toracice cu ruptura vaselor mari,
toate aceste modificari anterior mentionate sunt insotite de un tegument relativ integru
(leziunile traumatice de la examenul extern sunt multipolare, la nivelul mai multor
regiuni ale corpului, realizand o discrepanta cu leziunile interne care sunt mortale) (1,
2, 3).

O deosebita importanta medico-legala are stabilirea locului de contact al
corpului cu solul. Leziunile traumatice identificate la nivelul plantelor, cu reactie vitala
pronuntata, sugereaza mecanismul direct primar, (contactul initial cu planul de izbire
s-a facut cu ' anterioara a regiunii plantare), dar pentru ca nu exista leziuni mediate
date de contactul membrelor inferioare in extensie cu suprafata de sustinere (leziuni
osoase axiale de coloana vertebrald), este posibil ca trupul sa fi fost inclinat spre
anterior la contactul cu solul, asa incat prin mecanism secundar, apar leziunile
traumatice produse prin izbirea ulterioara a toracelui anterior de sol (fracturile costale
si sternale), dupa ce s-a facut contactul primar. Un alt mecanism a interferat in geneza
leziunilor traumatice — mecanismul indirect, care a determinat ruptura vaselor mari ale
toracelui ca efect al decelerarii brutale, aparut intre momentul contactului cu solul a
plantelor si izbirea toracelui anterior de pamant (1, 3).

Coroborand datele de anchetd cu cele de la examinarea necropticd si cu
examindrile complementare (examen histopatologic), diagnosticul final de deces a fost
de hemoragie interna consecutiva hemotoracelui bilateral masiv survenit in urma unei

rupturi de aortd toracica subistmica in cadrul unui politraumatism prin precipitare.

Concluzie
Rezolvarea din punct de vedere medico-legal a intrebarilor ce se ridica in cazul
unei precipitari, cer de la medicul legist multd prudentd, mai ales la diagnosticul
diferential al leziunilor identificate. Acest fapt duce la corelarea aspectelor medico-

legale mai sus identificate, cu fiecare caz in parte, iar o examinare medico-legala



necropsicd completd si sistematica precum si o examinare la fata locului este

obligatorie.

Consimtamantul informat a fost obtinut inainte de utilizarea datelor despre

pacient 1n pregatirea prezentarii cazului.
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Introducere

Atrofia multisistem (AMS) este o boald neurodegenerativa cu debut la varsta
adultd, cu caracter sporadic si face parte din asa-numitele alfa-sinucleinopatii alaturi
de Boala Parkinson si Boala cu corpi Lewy (1). Incidenta acestei maladii este de aprox.
3:100.000 de indivizi la nivel global si cu o varstd medie de debut intre 54-61 de ani,
ceva mai timpuriu 1n cazul formei cerebeloase a AMS (2,3). Odata ce a debutat boala,
supravietuirea mediana este de 6.2-10 ani (3). Este caracterizatd de o evolutie
progresiva manifestd prin disfunctie autonoma precoce, sindrom parkinsonian (rapid
progresiv), respectiv sindrom cerebelos si uneori prezenta elementelor piramidale. in
ceea ce priveste cronologia aparitiei tulburarilor disfunctiei autonome, prima
manifestare este disfunctia erectild, apoi disfunctia urinara si ultima hipotensiunea
arteriald ortostatica (4). Sunt descrise trei forme in functie de sindromul predominant:
forma cerebeloasda (AMS-C), dominata de tulburarile de mers si de coordonare, de

dificultdtile in articularea si pronuntarea cuvintelor; forma parkinsoniana (AMS-P) in



care predomind lentoarea in miscare, rigiditatea, instabilitatea posturald si tremorul
postural; iar cea de-a treia formda (AMS-A) in care disfunctia autonoma este
manifestarea principala, asa numitul sindrom Shy-Drager in trecut.

Trebuie precizat ca diagnosticul AMS este unul exclusiv clinic in vivo si este
impartit pe trei nivele de diagnostic: posibil, probabil si definit. Diagnosticul de
certitudine (definit) este stabilit doar post-mortem pe baza examenului histopatologic.

Diagnosticul probabil implica prezenta disfunctiei autonome (disfunctie
urinard/disfunctie erectild sau hipotensiunea arteriala ortostatica) si prezenta fie a
sindromului parkinsonian (cu raspuns absent/incomplet la administrarea de levodopa),
fie a sindromului cerebelos. In acelasi timp, un diagnostic posibil al AMS este stabilit
tot in prezenta disfunctiilor autonome, dar altele decat cele enumerate anterior (ex.:
constipatie, anhidroza etc.), cu prezenta obligatorie din nou a sindromului parkinsonian
sau cerebelos (5).

Din punct de vedere paraclinic (din sdnge si LCR) nu existd nici o
determinare/marker specific(6). Examenul neuroimagistic orienteaza si ajutd in
diagnosticul acestei boli prin evidentierea atrofiei la nivel striato-nigric (in forma
AMS-P), olivo-ponto-cerebelos (in forma AMS-C) sau in ambele zone (in forma AMS-
A), dar si prin identificarea unor modificari specifice la nivelul ganglionilor bazali si a
trunchiului cerebral ce urmeaza a fi puse in discutie ulterior.

Acest caz scoate in evidentd necesitatea in anumite situatii clinice a unui
examen obiectiv general si neurologic minutios si atent, tocmai pentru a face posibil
diagnosticul unei patologii neurologice rare, care se confunda usor cu alte boli

neurodegenerative cu un fenotip foarte asemanator (4).

Prezentare de caz
Pacient in varsta de 38 de ani, din mediu urban, de lateralitate dreapta, se
interneaza pe sectia de Neurologie pentru tulburari de mers si echilibru, tulburari de

coordonare si dificultate in pronuntarea si articularea cuvintelor. Antecedentele



heredocolaterale sunt nesemnificative. Din antecedentele personale patologice retinem
mai multe episoade de pierdere a starii de constientd, cu duratd de cateva secunde,
neinvestigate. Conditiile de viata si de munca sunt corespunzatoare, pacientul fiind
fumator (indice pachete-an: 20) si consumator ocazional de alcool (o data pe lund). Nu
se cunoaste cu alergii.

Boala actuala a debutat insidios in urma cu 5 luni prin tulburari de echilibru si
de mers, tulburare de coordonare a membrului stang, ameteli, tulburare de pronuntare
si articulare a cuvintelor, simptome ce se accentueaza pe parcursul ultimelor 3
saptamani.

Examenul obiectiv general evidentiaza o stare generald buna, stare de
constientd pastratd, facies hipomimic, normopondere, afebrilitate, la examenul
tegumentelor se observa angiectazii la nivelul fruntii, pometiilor si barbiei (Fig.1)
(aspect intalnit la toti membrii familiei pe linie materna), aparat cardio-vascular si
respirator in relatii normale, abdomen insensibil, mictiuni spontane si fara tulburari de

dinamica sexuala.

—

Figura 1. Eritroza faciald cu angiectazii asociate predominant la nivelul

pometilor si nasului

Examenul obiectiv neurologic evidentiaza urmatoarele modificari patologice

grupate pe sindroame:

[ 59



a) un sindrom cerebelos care domina tabloul clinic prin intermediul mersului
ataxic, dismetriei membrelor stangi, disdiadocokineziei, ,,maini neindemanatice”,
dizartriei explozive, ROT pendulante mai accentuate pe stanga, fin tremor intentional.

b) un sindrom corticospinal sustinut de prezenta reflexelor patologice prezente
pe dreapta, inclusiv Babinski si clonus plantar drept.

c) un sindrom parkinsonian datorita instabilitatii posturale cu pull-test
pozitiv, bradikinezie, facies ,,mirat” cu fante palpebrale largite si hipomimie.

d) Fara alte modificari ale examenului obiectiv neurologic.

Ipoteze de diagnostic: ataxia cerebeloasa
Avand in vedere predominanta sindromului cerebelos in asociere cu sindromul
parkinsonian si a sindromului piramidal sunt excluse in functie de evolutia in timp, dar

si pe baza datelor din anamneza si a examenului obiectiv urmatoarele patologii:

Evolutie ‘ Patologie Criterii de excludere (clinice)
Episodica Infectii, traume,  postanoxic, Nu intrunesc criteriul temporal

(minute) si acutd | intoxicatii

(ore-zile)
Subacuti a) Sdr. paraneoplazic a) fara istoric de scadere marcatd in greutate sau
(saptamani-luni) de reducere a apetitului, se vor efectua

b) Metastaze cerebeloase investigatii complementare

b) de reguld la sexul feminin (in context de
¢) Boala Demielinizanta cancer ovarian sau de san)

obiective (a paresteziilor) sau a paraparezei, fara
tulburari de vedere, iar ataxia se asociazd cu
d) Alcoolic-nutritionala nistagmus si apare de regula in std. avansate ale
e.) B. Whipple/Sprue bolii ex.: scleroza multipld

d) neagd consumul

e) absenta diareei, steatoreei si sdr de

malabsorbtie. (1,7)




Cronica 1. Degenerative: Ataxiile spinocerebeloase, atrofia multisistem predominant

cerebeloasd, ataxia ereditara cerebeloasa de tip Holmes si cea sporadicd, sindromul
premutatiei X fragil, Boala Parkinson, degenerarea dentato-rubrala si Boala Machado-
Joseph-Azorean

2. Ataxia-teleangiectazia la varsta adulta

3. Ataxiile metabolice

4. Ataxiile infectioase

5. Ataxiile autoimune

Investigatiile paraclinice, caracterul ereditar sau dobindit al bolii, dar si reluarea

ex. ob. neurologic ne vor ajuta in stabilirea dgs final si excluderea diferitelor ataxii

cu evolutie cronica. (1,7).

Investigatiile paraclinice

Biologic se deceleaza si totodata se exclud:

o Bolile autoimune: VSH=1 mm/h (v.n.= <15mm/h), Factor
reumatoid=1.42U1/ml (v.n.=<14 Ul/ml)
o) Bolile inflamatorii sistemice (anticorpi anti Ro=negativi, anticorpi

antinucleari=negativi, anticorpi ADN dublu catenar=negativi)

o) Boli infectioase inclusiv luesul (TPHA=negativ, VDRL
calitativ=negativ / cantitativ= 0), Test HIVV =negativ, imunoglobulina A=1.58
g/L (v.n.=0.7-4), imunoglobulina M=0.45¢/L (v.n.=0.4-2.3 g/L)
imunoglobulina G=11.31 g/L (v.n.=7-14g/L)

0 Etilismul cronic: ASAT=16 U/L (v.n.<45U/L), ALAT=11 U/L
(v.n.=<40 U/L), GGT =17U/L (v.n.=<60 U/L)

o Ceruloplasmina nesemnificativ scazuta= 14 mg/dL (15-30 mg/dL),
cupruria normala=105 ug/dL (v.n. 70-140 ug/dL)

o) Deficitul de vit. B12=232 pg/ml (200-750 pg/ml) si vit. E=10 mg/L
(v.n.5-18 mg/L) sunt excluse

o Sdr. paraneoplazic: CEA si CA 19-9 negativi (ipoteza absentei unei

malignitati este sustinutd dupa cum am amintit si de anamneza, dar si de



aspectul radiografiei pulmonare care este normala si de ecografia abdominala
in relatii normale).

o Functia tiroidiand normala cu TSH=1.93 U/mL (v.n.1.8-4,1 U/mL),
FT4=0.80 ng/dL (v.n.=0.7-1.77 ng/dL)

Se efectueaza punctie lombara care deceleaza un LCR (lichid cefalorahidian)
cu presiune normald, aspect macroscopic clar. Analiza biochimica evidentiaza o usoara
hiperproteinorahie = 56,69 mg/dL (v.n.=<45mg/dL). Leucocite in LCR= 5 elem/mm3
(v.n.=<7 elem/mm3). Cultura LCR (negativa pentru Streptococc spp, S. Aureus,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Enterococcus spp,
Haemophilus spp, Neisseria spp). Se determind atc anti-GAD din LCR care sunt
negativi.

In continuare se recurge la examenul electroneuromiografic (studiul conducerii
nervoase la nivelul membrelor inferioare), nervii studiati fiind peronier, tibial si sural
bilateral si care este in relatii normale. Electroencefalograma este in limite normale,
fara modificari de tip lezional sau iritativ.

Se efectueaza studiul eyetracking care deceleaza dismetrie si saccade lente la
ambii ochi.

Foarte importante in orientarea diagnosticului au fost testele clinice pentru
investigarea disfunctiei vegetative si care au fost pozitive. Astfel raspunsul redus al TA
(tensiunii arteriale) la trecerea din clino- in ortostatiune, v.n sub 30/15 mmHg, in cazul
de fata TAS (sistolica) scade cu 25 mmHg iar cea TAD (diastolicd) cu 20 mmHg timp
de peste 3 min. In consecinti, sciderea exagerati a TAD indica la masuritori repetate
o disfunctie autonoma in ceea ce priveste mentinerea TA. La fel, imersia unei maini a
pacientului in apa fierbinte de la robinet nu duce la cresterea fluxului sangvin in mana
contralaterald, cum de altfel se intampla la orice individ sdnatos unde fluxul sangvin
creste si mana se incdlzeste (8).

¢ IRM coloana cervicald cu substanta de contrast identifica (Fig. 2-3).



Figura 2. Sagital T1 ponderat Figura 3. Sagital IRM T2 ponderat
Fara semne de atrofie medulara Chist sinovial la nivel D2

sau leziuni demielinizante

IRM cerebrald cu substantd de contrast: atrofie cortico-subcorticala difuza,
simetricd, atat cerebrald, cat si cerebeloasa (Fig.4). Atrofie corp calos. Sistem
ventricular dilatat pe seama reducerii parenchimului cerebral si cerebelos

,,hidrocephalus ex vacuo” (Fig 5). Hiposemnal T2 flair la nivelul ggl bazali (Fig. 6).
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COR T2 FLAIR

Figura 4. T2 Flair Santurile corticale sunt adancite

140.79mm

Figura 5. T2 FSE, indice Evans aici~0.4, v.n.=0.3 sistemul ventricular este dilatat
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Figura 6. T2 FLAIR, globus pallidus si putamen sunt in hiposemnal

In urma anamnezei, examenului clinic general si neurologic si al explorarilor
paraclinice am luat in discutie toate ataxiile cerebeloase cu evolutie cronica, excluzand
pe rand fiecare entitate clinica :

1. Ataxia spinocerebeloasa are un debut mai precoce, rareori apare disfunctia
autonoma, iar asocierea acesteia cu atrofia cerebrald cortico-subcorticala difuza este
rara (7).

2. Atrofia cerebeloasd cu manifestari predominante ale ganglionilor bazali
(Boala Machado-Joseph-Azorean) debuteaza in adolescentda cu semne motorii distale,
asociind oftalmoplegie si amiotrofie (7).

3. Degenerarea dentato-rubrala evolueaza cu mioclonii la interval de 1-20 de
ani de la debutul ataxiei si nu este descrisd asocierea dintre sindromul piramidal, cel

parkinsonian si a disfunctiei autonome (7).
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4. Boala Parkinson evolueaza, spre deosebire de cazul de fatd, cu tremor
postural si asimetric, dizartrie hipokinetica, postura in anteflexie si cu disfunctie
autonoma tardiva. Absenta asocierii dintre sindromul piramidal, a sindromului
extrapiramidal, a disfunctiei autonome si a sindromului cerebelos exclud si aceasta
maladie degenerativa.

5. Alte ataxii sporadice cu debut tardiv care au fost excluse prin examinarile
paraclinice sunt: ataxia cu anticorpi anti-GAD (anticorpi negativi), encefalopatia
steroid-responsiva asociata tiroiditei autoimune (functie tiroidiana normald), ataxia din
deficitul de Vit B12 (fara deficit vitaminic), ataxia din deficitul de Vit E (fara deficit
vitaminic) si ataxia alcool-nutritionala (afirmativ neaga consumul, iar probele hepatice
si de colestaza sunt normale).

6. Sindromul ataxie-teleangiectazie se defineste prin miscari involuntare coreo-
atetozice in asociere cu infectii recurente (IgA, IgM si IgG reduse). In cazul de fata
nivelele serice ale IgA, IgM si IgG sunt in limite normale, fara semne de imunosupresie

si fara miscari involuntare cu exceptia tremorului descris anterior.

Diagnostic final

Caracterul sporadic al bolii neurodegenerative, cu o evolutie progresiva si cu
un debut la varsta adulta (>30 de ani) asociat cu examenul clinic ce releva un sindrom
cerebelos predominant (si sindrom piramidal si parkinsonian) in asociere cu disfunctia
autonoma (hipotensiune arteriald ortostaticd documentatd), coroborat cu modificarile
neuroimagistice (atrofia cerebeloasa, modificarile in special de la nivelul globus
pallidus si putamen asociate cu atrofia cerebrala cortico-subcorticala difuza si
simetricd) si dupa excluderea celorlalte patologii se stabileste diagnosticul final de

atrofie multisistem forma cerebeloasa.



Tratament

S-a efectuat tratamentul simptomatic cu Amantadina 200 mg de doua ori pe zi
in vederea reducerii manifestarilor parkinsoniene. Simptomele cerebeloase sunt tratate
prin logopedie (pentru dizartria cerebeloasd), fizioterapie si terapie ocupationald
(pentru ataxia cerebeloasd). Disfunctia autonoma reprezentatd in cazul nostru in
principal de hipotensiunea arteriala ortostatica este controlata prin consumul suficient
de lichide, prin ingerarea unei cantitati reduse de alimente la 0 masa, pozitionarea
capului intr-0 pozitie ridicata in timpul somnului si o trecerea lentd din clino- in
ortostatism. Toate aceste masuri au ajutat pacientul nostru in controlul hipotensiunii
arteriale ortostatice. (9).

Depresia usoard si anxietatea prezente in cazul de fatd sunt tratate cu un

inhibitor selectiv al recaptdrii serotoninei si consiliere psihologica. (10).

Discutii

Diagnosticul atrofiei multisistem este un proces dificil si anevoios, deoarece
este stabilit in cea mai mare parte clinic si echivaleaza unui diagnostic de excludere.
Acest lucru se datoreaza absentei unor determindri specifice din plasma si LCR (11).
Actualmente exista un interes crescut in a descoperi markeri bioumorali potentiali
pentru diagnosticul AMS (12). Cele mai promitatoare determinari din sange sunt
norepinefrinele alaturi de determinarea nivelului plasmatic al depozitului vezicular de
catecolamine (12). Tot cu mare interes sunt studiate si determinarea neurofilamentelor
usoare din plasmd/LCR, respectiv determinarea nivelurilor plasmatice/LCR a alfa-
sinucleinei (aSyn). Deocamdata sunt necesare viitoare cercetari pentru a confirma Se
sit Sp acestor markeri (12). Trebuie amintit faptul ca nivelul de diagnostic la care s-a
ajuns cu acest caz este de AMS probabilda, in conditiile in care diagnosticul de
certitudine poate fi stabilit doar post mortem pe baza examenului histopatologic si cu

decelarea incluziunilor citoplasmatice caracteristice.



Daca in cazul diagnosticului acestei boli, clinicianul intdmpind o serie de
bazeaza strict pe controlul simptomatologiei. Cu privire la tratamentul modificator de
boald s-au Incercat urmatoarele optiuni, dar fara rezultate: Riluzol, Fluoxetina,
Rasagilind, Minociclind si Rifampicind (10). Transplantul de celule stem
mezenchimale determina o intarziere a progresiei deficitului neurologic la pacientii cu
AMS-C, insd mecanismul de actiune este neclar si rezultatul pe termen lung este
nesatisfacator. Sunt in faze diferite de studiu un vaccin impotriva epitopului
responsabil de agregare a alfa-sinucleinei (faza I) si un agent ce inhiba agregarea alfa

sinucleinei-studiu multicentric de faza 111 (10).

Particularitatile cazului

La majoritatea pacientilor disfunctia autonoma se manifesta initial prin
tulburari ale dinamicii sexuale si precede restul manifestarilor, insd acest simptom nu
este prezent in cazul pacientului de fata. Tot timpuriu si cu o frecventa ridicata apar
retentia/incontinenta urinara in evolutia bolii si domina tabloul clinic initial, dar aceste
simptome lipsesc surprinzator in totalitate la pacientul prezentat in aceasta lucrare (6).

O alta particularitate este faptul ca sindromul cerebelos este absent in 95% din
cazuri la debutul bolii, insa in cazul nostru domina tabloul clinic din stadiile incipiente
ale acesteia.

In ciuda faptului ci atrofia puntii este o caracteristica a AMS-C, in cazul nostru
nu a putut fi dovedita (13).

Cu toate ca pacientul a avut un debut insidios al bolii, urmat de o progresie
rapida a simptomelor (primele 6 luni), evolutia pacientului pe parcursul urmatoarelor

6 luni (intre cele doua vizite) pare sa fie lent progresiva.



Concluzii

In cazul de fatia avem de a face cu o boald neurodegenerativa rard, cu evolutie
progresiva si cu debut tardiv la varsta de adult (38 de ani) si implicit cu un caracter
sporadic. Diagnosticul este unul clinic si sustinut de prezenta sindromului cerebelos
(dar si de elementele piramidale si parkinsoniene) in asociere cu disfunctia autonoma
reprezentatd de hipotensiunea arteriald ortostaticd si intarit de modificarile
neuroimagistice de la nivelul ganglionilor bazali, cerebel si trunchi cerebral. Atipic in
cazul de fata sunt absenta disfunctiei erectile si a celei urinare citate in literatura ca
fiind in majoritatea cazurilor prezente inci de la debutul bolii. Intrucat diagnosticul de
certitudine se poate stabili doar postmortem prin examenul histopatologic, nivelul de
diagnostic atins in cazul de fata este de atrofie multisistem probabila. Este absolut
necesar intensificarea eforturilor in identificarea unor noi markeri diagnostici si in
vederea descoperirii unor tratamente modificatoare de boald care sd influenteze

parcursul negativ al acestei boli.

Consimtamantul informat. De mentionat ca 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 “man in the barrel” (MBS) (“omului in butoi”) se refera la conditia
rard a prezentei unui deficit motor brahial bilateral, predominant proximal, cu pastrarea
functiei motorii la nivelul membrelor inferioare si al musculaturii faciale. (1)

Cauzele si topografia cele mai frecvente ale sindromului “omului in butoi”
(“man in the barrel” syndrome) sunt:

- Cerebrala: infarctele “watershed” sau “in cumpana de ape”, care apar in
zonele vulnerabile, de granitd ca si vascularizatie, intre teritoriile arterelor cerebrale
medii si cele anterioare. Aceastd zond corespunde ariei de proiectie a regiunii
proximale a membrelor superioare si centurii scapulo-humerale, la nivelul
homunculusului motor, si este mai frecvent interesatd in conditii de hipoperfuzie
cerebrald severa (1, 2).

- Pontind (ex: mielonoza pontind, ischemie pontind, fracturd de proces
odontoid)(1)

- Maduva cervicala: ischemie de artera spinald anterioara (cand pot fi

interesate coarnele anterioare dar si tracturile cortico-spinal, respectiv spino-talamic,



cu asocierea disfunctionalitatii sfincteriene urinara si rectald) sau mielopatie cervicala,
pe fond de spondilartroza cervicald avansata (3, 4).

- Plexul brahial bilateral: plexopatie bilaterala, plexopatia postoperatorie,
plexopatia post-iradiere, radiculo-plexita/mielo-radiculo-plexita in cadrul unui
sindrom paraneoplazic (pe fondul unui carcinom pulmonar cu celule mici)(3, 5)

- Boala de neuron motor (scleroza laterala amiotrofica sau atrofia spinala

progresiva, in variantele localizarii brahiale a lor)(1, 2)

Prezentarea cazului

Pacient in varsta de 69 de ani, din mediul urban, lateralitate dreapta, cunoscut
cu multipli factori de risc vascular, se prezinta pentru instalarea, relativ brusca, a unui
deficit motor al membrelor superioare, bilateral, predominant proximal (in decursul a
aproximativ 2 ore), dispnee de efort de aproximativ 2 luni.

Retinem antecedentele heredo-colaterale oncologice (pulmonare — tatal si
fratele, sfera genitald — sora), iar dintre antecedentele personale patologice retinem
prezenta factorilor de risc vascular (hipertensiune arteriala esentiald, diabet zaharat tip
2 non-insulino-necesitant, dislipidemie mixta) si un istoric recent de abces dentar tratat
stomatologic (cu 2 luni anterior prezentdrii in serviciul de neurologie). Nu a fost expus
la noxe profesionale, dar fumator.

La examenul neurologic pacientul e orientat temporo-spatial, cu atitudinea
particulard “man in the barrel” sau de “om in butoi”, fara miscdri involuntare si fara
semne de iritatie menigeand, farda modificari patologice in sfera nervilor cranieni,
ortostatiunea si mersul posibile dar fard balansul bratelor, dipareza brahiala
predominant proximala cu forta musculara segmentara cotabila la nivel proximal la 1/5
pe stanga si la 2/5 pe dreapta, distal fiind aproape normala (4/5) bilateral, cu pastrarea
fortei musculare, in limite normale, la nivelul tuturor celorlalte grupe
musculare/segmente, hipotonie la nivelul membrelor superioare proximal, diminuarea

reflexelor stilo-radial si cubito-pronator concomitent cu abolirea reflexelor bicipital si



tricipital bilateral, semn Babinski schitat bilateral, semn Rossolimo prezent bilateral,
fara tulburari de coordonare, fard afectarea sensibilitatii, fara tulburdri sfincteriene,
eulalic, eupraxic.

Examenul clinic general relevd un pacient cooperant, afebril, cu tegumente
normal colorate, tesut celular subcutanat normal reprezentat, fara modificari patologice
la nivel osteo-articular, torace normal conformat, murmur vezicular in limite normale,
matitate cardiacd in limite normale, TA=150/80 mmHg, AV= 68/min, suflu sistolic
grad 4/6 in focarul mitral, fara sufluri pe carotide, abdomen suplu care participa la
miscarile respiratorii, ficat la rebord, semn Giodano negativ, fara tulburari de mictiune
si fara alte modificari patologice.

Ca diagnostic de etapa se constatd o dipareza brahiala predominant
proximala mai accentuatd pe dreapta, sugerand aspectul de sindrom “man-in-the-
barrel” sau “om in butoi”, punandu-se problema dacd elementele apartin unui
sindrom de neuron motor central in faza de diaskizis (faza acutd), sau unui sindrom de
neuron motor periferic sau chiar o combinatie intre cele doua.

Diagnosticul diferential al topografiei leziunii cauzatoare pentru sindromul
“man-in-the-barrel” cu instalare brusca cuprinde mai multe regiuni:

- Cerebrala (infactele watershed prezentate mai sus, mai frecvent aparute in
conditii de hipoperfuzie cerebrald severa (ceea ce nu se descrie anamnestic)) —
cea mai frecventa etiologie;

- Pontina (ischemie, mielonoza);

- Medulara cervicala (infarct de artera spinala anterioard);

- Plexul brahial bilateral: plexopatie bilaterald (cauza mai frecventa a acesteia in

conditia instaldrii acute — cea postoperatorie— exclusa anamnestic).

Examinarea CT craniand nativa nu a evidentiat leziuni cerebrale, excluzind cea
mai frecventa topografie cauzatoare. Localizarea pontind a leziunii a fost de asemenea

exclusa imagistic. Electroneurografic s-a exclus plexopatia brahiald si radiologic s-a



exclus prezenta unei patologii neoplazice pulmonare (avand in vedere antecedentele
heredo-colaterale neoplazice pulmonare) ca posibild cauza pentru o plexopatie
paraneoplazica.

S-a investigat In continuare topografia medulara cervicald, motiv pentru care
se efectueaza examinarea RMN de coloana cervicala, care releva leziune cu
hipersemnal T2 si STIR, si usor hiposemnal T1 corespondent, la nivel medular C3-C5,
cu restrictie de difuzie la nivelul cordoanelor anterioare si laterale (predominat anterior
stdnga) cu crutarea cordoanelor posterioare, aspect sugestiv de infarct medular in

teritoriul arterei spinale anterioare (fig. 1).
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Fig. 1: RMN de maduva cervicala: leziune intramedulara hiperintensa in T2 la

nivel C3-C5.

Infarctul medular fiind decelat, ca pas urmator s-a impus evaluarea versantului
vascular avand 1n vedere prezenta multiplilor factori de risc vascular, cea mai probabila
etiologie in acest context fiind cea aterotrombotica, lipsa fibrilatiei atriale si a unei
patologii cardiace cunoscute facand mai putin probabild etiologia cardioembolica.

Ecografia Doppler carotido-vertebrald deceleaza lipsa semnalului Doppler la nivelul



arterei vertebrale drepte, motiv pentru care se efectueaza examinarea angio-CT la
nivelul capului si gatului, unde nu se vizualizeaza artera vertebrald dreapta de la origine
pand in treimea medie, ca apoi s se vizualizeze foarte slab pana la nivelul arterei

bazilare, sugerand obstructia acesteia (Fig. 2).
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Fig. 2: Examinarea angio-CT (cap+gat), in sectiune axiala, aratand lipsa

umplerii arterei vertebrale drepte cu substantd de contrast.

Evaluarea cardiaca (efectuatd avand in vedere prezenta a multipli factori de risc
vascular si a dispneei de efort): releva un EKG fara modificari electrocardiografice (RS
60/min, ax QRS intermediar, fara modoficari ST-T), dar evaluarea ecocardiografica
transtoracica deceleazd insuficienta mitrala grad III, FLAIL VPM, aspect de
cardiomiopatie hipertensiva. (Ao asc=36 mm. AS=48 mm, VS=54/36 mm, fara
tulburari semnificative de cinetica, SIV=17-18 bazal, PP=12 mm, FEVS=55%, flux
mitral: E/A>2, valva mitrald cu flail VMP, Insuficientd mitrald grad III, valva aortica
tricuspa, I Ao grad IUII, , VD=38 mm, TAPSE=25 mm, IT grad 1,
PSAP=50+20mm=70mm, VCI nedilatd, CI>50%, fard colectie pericardicd). Se



recomanda ecografie transesofagiand pentru evaluarea structurii si mecanismului
insuficientei mitrale: VMi cu ruptura de cordaj VMP, formatiune mobila de 5 mm la
nivelul VMP cu aspect de vegetatie, IMi severa cu jet orizontal spre peretele lateral
al AS, AS dilatat; VS nedilatat, efficient; VD nedilatat; HTP severa.

Avand in vedere tabloul clinic, biologic cu probe inflamatorii minim
reactionate (VSH-44mm/h, CRP=1.2 mg/dl, procalcitonina negativa) si aspectul
ecocardiografic se interpreteaza ca o endocardita veche posibila (1 criteriu major —
prezenta vegetatiei pe valvd mitrald ecocardiografic si 1 criteriu minor- embolia in
artera spinald anterioara cu infarct medular consecutiv (6)). In urma consultului
interclinic de boli infectioase, se efectueaza 3 seturi de hemoculturi, care toate au fost
negative si se indica antibioterapie asociativd empirica cu spectru larg. Evaluarea
coronarografica nu deceleaza leziuni semnificative pe arterele coronare, iar examinarea
Holter-EKG/24 ore evidentiaza, pe fondul RS rare extrasistole izolate si cuplete, fara
pauze>3 s, fara pase FiA, AV min-53/min, AV max=114/min, AV medie=81/min.

In consecintd ne aflam in fata unui infarct medular in teritoriul arterei
spinale anterioare, la nivel C3-CS5, cu dipareza brahiala bilaterala, prin mecanism

cardioembolic pe fond de endocardita infectioasa veche de valva mitrala nativa.

Tratament:

- Tratamentul etiologic, asigurdnd in acelasi timp si profilaxia secundard a
evenimentelor cardioembolice:

- Tratamentul antibiotic al endocarditei infectioase (empiric, asociativ cu spectru
larg: Ceftriaxon 2 g/zi + Gentamicina 240 mg/zi, In cazul de fata, in urma
consultului cu medical de boli infectioase)

- interventie chirurgicala de inlaturare a vegetatiei si plastie sau protezare a
valvei mitrale

- Tratament neurotrofic (cerebrolysin, acid alfa-lipoic)



- Tratamentul factorilor de risc vascular (Aspenter 75 mg/zi, Metoprolol 50
mg/zi, Diurex 20/50 mg/zi, Telmisartan 40/zi, Atorvastatin 10 mg/zi)

- Neuroreabilitare: kinetoterapie, terapie ocupationala.

Discutii

In cazul de fata prima provocare a constat in decelarea etiologiei sindromului
“man in the barrel” (omului in butoi), excluzand in prima etapa leziunea cerebrala (in
teritoriul arterelor cerebrale anterioare) - cea mai frecventd cauza, orientdndu-ne
ulterior spre localizarea medulard cervicala, decelandu-se leziunea sugestiva pentru
ischemie partiald in teritoriul arterei spinale anterioare, diagnostic sustinut de prezenta
obstructiei de artera vertebrald dreapta la examinarile imagistice (ecoDoppler carotido-
vertebrala si angio-CT cap+gat). Cel mai probabil, obstructia de artera vertebrald a
creat conditii de hipoperfuzie la nivelul arterei spinale anterioare, afectand
motoneuronii din coarnele anterioare, cu mare susceptibilitate la ischemie, cu crutarea
tracturilor cortico-spinal si spino-talamic. A doua provocare a fost determinarea
mecanismului de producere a infactului medular, cel mai probabil fiind cel atero-
trombotic, avand in vedere prezenta multiplilor factori de risc vascular. Dar in urma
evaludrii cardiologice (incluzand examindrile ecocardiografice trastoracicd si
transesofagianad) se deceleaza prezenta vegetatiei si a rupturii de cordaj la nivelul valvei
mitrale, cel mai probabil secundar unei endocardite vechi (actualmente cu hemoculturi
negative), posibil dezvoltate post interventie stomatologicd majora, la un pacient
diabetic.

Concluzii

Particularitatea cazului a constat in asocierea dintre un sindrom neurologic rar
(“Man-in-the-barrel”, al omului in butoi) cu o etiologie rara (infarctul in teritoriul
arterei spinale anterioare) si o cauza rara a mecanismului cardioembolic de producere
a ischemiei (endocardita infectioasd cu vegetatie pe valvd nativd mitrald). Cazul

ilustreazd parcurgerea lantului diagnostic de la cel de sindrom, prin cel topografic,



continuand cu cel al mecanismului patogenetic si ajungand la cel etiologic, in

elucidarea acestuia.
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Introducere

Cancerul mamar este cel mai frecvent tip de cancer la femei si a doua cauza de
mortalitate prin boala neoplazica, in prezent 1 din 8 femei fiind diagnosticata cu cancer
mamar la nivel mondial [1]. Incidenta anuala a cancerului mamar in Romania in 2018
era de 70.3%0[2], cu 0 mortalitate de 21,2%o [2].

Existd o crestere considerabild a frecventei cancerului de san cu varsta, si avand
in vedere tendinta actuald de améanare a primei sarcini catre decada a 4-a a vietii,
diagnosticul de cancer mamar 1n timpul sarcinii este asteptat sa creasca [3]. Incidenta
estimata a cancerului mamar in sarcind este de aproximativ 1 din 3000 de femei, fiind
a doua cea mai comuna afectiune maligna in timpul sarcinii [4,5] si reprezintd
aproximativ 1% din toate cazurile de cancer mamar [6].

O sarcina Tnainte de 30 de ani are un efect dual asupra sanului, determinand
intai o crestere tranzitorie a riscului de cancer mamar urmand apoi ca acest risc sa scada

progresiv o data cu indepartarea de momentul nasterii [7, 8]. De asemenea o sarcina



survenitd tarziu, dupd 38 de ani creste atat riscul pe termen scurt cat si cel pe termen
lung de a dezvolta cancer mamar [8].

Varstd materna inaintata la prima nastere dusa la termen creste riscul cu pana
la 4%/an de a dezvolta cancer mamar la femeile in premenopauza si cu pana la 2%
pentru cele aflate in menopauza [9].

De asemenea, primiparele in varsta dezvolta mai frecvent forme
hormonodependente de cancer mamar [10], cu supraexpresia HER2, conform Breast
Cancer Surveillance Consortium [11]. Femeile care au nascut la varste mai inaintata
au de asemenea un risc relativ mai mare de a dezvolta forme lobulare de carcinom
mamar decat cele care au avut o nastere in jurul varstei de 20 de ani [12].

Cancerul mamar asociat sarcinii (PABC) este definit ca fiind cancer de san
diagnosticat in timpul sarcinii sau n timpul primului an postpartum [4].

Majoritatea pacientelor cu cancer mamar asociat sarcinii sunt paciente tinere si
au un risc genetic crescut [13], fiind purtatoare ale unor mutatii patogene cu penetranta
crescuta [ 14], in special in gene cu susceptibilitate crescuta in a dezvolta cancer mamar
(precum genele BRCA), ceea ce face obligatorie testarea genetica [15].

Diagnosticul PABC este dificil de stabilit avand in vedere modificarile ce au
loc la nivelul sanului in aceasta perioada [16]. Pacientele si medicii sunt pusi in fata
unei situatii dificile si anume in a alege intre un avort terapeutic si inceperea

tratamentului sau inceperea tratamentului si pastrarea sarcinii.

Prezentare de caz

Pacientul in varsta de 25 de ani cu amenoree anamnesticd de 13 saptamani si
sarcina confirmata ecografic (Figura 1), se prezinta la consult pentru descoperirea prin
autopalpare a unor noduli mamari in sanul drept.

Din antecedentele heredo-colaterale retinem un bunic matern cu cancer de tub
digestiv, decedat Tn urma cu aproximativ 15 ani.

Din antecedentele personale fiziologice retinem menarha la 13 ani, pacienta



avand cicluri regulate 28/4 zile , fara fenomene de acompaniament.
Pacienta nu prezintd antecedente obstetricale, iar antecedentele personale

patologice nu sunt semnificative.
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Figura 1 Sarcina monoembrionara in evolutie

Examen clinic: In sanul drept se palpeazi mai multe formatiuni tumorale,
infiltrative, dure, neregulate de pana la 3,5 cm, localizate la nivelul cadranelor interne
ale sanului drept, fara infiltrarea tegumentului sau a mamelonului, fara edem in coaja
de portocala. Fara adenopatii axilare drepte suspecte, fara adenopatii infra- sau
supraclaviulare.

Examenul ecografic mamar releva in cadranul infero-intern drept mai multe
formatiuni cu caractere de malignitate pe o arie de 5,5 cm, iar axilar dreapta cel putin
7 limfonoduli suspecti. De asemenea sunt notate 2 adenopatii suspecte la nivelul
lantului mamar intern drept (Figura 2). Sonoelastografia confirma rigiditatea tisulard a

nodulilor si suspiciunea de malignitate (Figura 3). Avand in vedere suspiciunea inalta
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de malignitate dar si de boala multifocala se decide completarea investigatiei cu IRM

mamar si confirmare histologica prin punctie-biopsie ecoghidata.

Figura 2. Aspectul ecografic si Doppler al tumorii mamare
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Figura 3. Sonoelastografie mamara

IRM-ul mamar descrie sani cu structura intens glandulara. Intern dreapta la 5,8
cm de mamelon sunt vizibile trei formatiuni neregulate, cu priza de contrast intensa cu
dinamica de tip wash-out, cea mai mare de 3,7 cm. Leziunile nebiopsiate vizibile in
aceasta regiune prezinta restrictic in secventele de difuzie si ADC (Figura 4). De
asemenea IRM-ul mamar a infirmat suspiciunea de determinari secundare ganglionare
axilare descrise ecografic.

Se practica punctie-biopsie ecoghidatd din tumora dominanta (Figura 5),
rezultatul histopatologic fiind de carcinom ductal invaziv, moderat diferentiat (G2),
fard componenta in situ, cu invazia limfatica prezenta, L1Vo, Hormonodependent
(RE=98%, RP=90%), HER-pozitiv (HER 2 cu amplificare), indice de proliferare inalt
(Ki67=35%).

Pentru completarea stadializarii, avand in vedere faptul ca pacienta este
insdrcinatd se decide efectuarea de ecografie pelvina si abdominald, si radiografie
toracicd cu sort de protectie, excluzandu-se determinarile secundare la nivel pleuro-

pulmonar, hepatic sau pelvin.
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Figura 4. IRM mamar care confirma multifocalitatea tumorii
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Figura 5 Biopsie mamara ecoghidata cu TruCut

Avand in vedere antecedentele heredo-colaterale si varsta pacientei se
recomanda testare geneticd prin panel multigenic, conform ghidurilor NCCN [17],
rezultatul fiind negativ pentru genele BRCA1 si BRCA2, insé pozitiv pentru o mutatie
neutrd in gena CDH1 (c.892G>A (p.Ala298Thr)).

In urma examindrilor clinice, imagistice si genetice, se stabileste diagnosticul
de Carcinom mamar drept multifocal cT2(m) cNOMO tip molecular Luminal B Her
imbogatit, stadiul I1A. Mutatie neutra in gena CDHI.

Ca si elemente de diagnostic diferential putem lua in discutie alte afectiuni
benigne ale sanului precum fibroadenoamele mamare sau hamartoamele, excluse atat
de examenul clinic cat si de examindrile imagistice. De asemenea diagnosticul
diferential ar putea fi facut si cu un galactocel, insa consistenta tumorala si faptul ca
este prima sarcind, exclud o astfel de posibilitate.

Pacienta doreste pastrarea sarcinii motiv pentru care este indrumatd catre
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Oncologie medicald pentru inceperea chimioterapiei neoadjuvante secventiale.
Aceasta a efectuat chimioterapie neoadjuvanta 4xEC (Epirubicind + Ciclofosfamida)
+ 2xTXT (Taxotere) in perioada februarie — iunie 2018 la Spitalul Filantropia
Bucuresti, a nascut natural in 10.07.2018, 1a 37 SA, fara complicatii, un copil de 2800g,
IA=10, fiind ulterior ablactata. A continuat chimioterapia 2 xXTXT si asociat Herceptin
(acesta fiind contraindicat in sarcind) pana in 20.09.2018.

Consult preoperator: Reclicvat tumoral de aproximativ 2 cm, la nivelul
cadranelor interne ale sanului drept, fara adenopatii axilare sau supraclaviculare
palpabile.

In 19.10.2018 se practici Mastectomie radicaldi modificatd in anestezie
generala cu intubatie oro-traheala. Incizie eliptica circumscriind areola mamara si zona
de tegument supratumoral. Dupa decolarea lambourilor cutaneo-grasoase superior si
inferior, se indeparteazd in Iintregime glanda mamard impreund cu grasimea
perimamara si fascia pectoralului mare in bloc cu continutul limfoganglionar al axilei
nivelele I si II, pastrandu-se prin disectie elementele vasculo-nervoase importante.
Controlul hemostazei, drenaj al axilei, sutura tegumentului in puncte separate,

pansament (Figurile 6 si 7).
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Figura 6. Mastectomie radicald modificata si limfadenectomie axilara

Figura 7. Aspectul postoperator si piesa operatorie
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Rezultatul histopatologic postoperator fiind relicvat tumoral de CDI de 5/3mm
LoVo Pn o, margini libere, margine profunda libera, fara determinari ganglionare
axilare (11NO).

Recomandarile de la externare au fost:

- suprimarea firelor de sutura la 10-14 zile postoperator

- suprimarea drenajului axilar cand drenajul scade sub 20-30 ml 2 zile
consecutiv,

- continuarea hormonoterapiei cu Tamoxifen si Zoladex si tratamentului cu
Herceptin pana la 1 an;

- control in aprilie 2019 cu consult senologic si consult ginecologic

- reconstructie mamara dreapta

Discutii

Diagnosticul clinic al cancerului mamar este dificil de stabilit in sarcina,
datorita posibilelor aspecte inseldtoare determinate de modificarile fiziologice care
apar in aceasta perioada si datorita faptului ca anumite investigatii nu sunt permise.

Desi mamografia poate fi folosita in sarcind cu sort protector [3], aceasta este
evitatd datorita posibilelor efecte adverse si a faptului ca se poate apela la ecografie,
sonoelastografie si RMN mamar.

Ratele de detectic a PABC sunt foarte mari, utilizind mamografia,
ultrasonografia sau rezonanta magnetica (RMN) fiind de 91%, 100% si 97%, conform
lui Myers si colab [18].

Ecografia mamara reprezintd metoda imagisticd cea mai potrivitd si mai sigura
pentru evaluarea afectiunilor sanului la femei in timpul sarcinii si alaptarii [19], iar
RMN-ul mamar poate atinge sensibilitate de 98%, fiind recomandat mai ales in
situatiile de boala multicentrica sau multifocala [20].

Utilizarea markerilor tumorali precum CA 15-3 au o aplicabilitate redusa in

sarcind deoarece au In general valori crescute, putand ajunge pand la 56 U/ml, in



absenta unei patologii mamare [21].

Biopsia mamara stabileste diagnosticul de certitudine, fiind preferabil sa se
foloseasca biopsia tip TruCut in defavoarea biopsiei incizionale [6] in timp ce aspiratia
find a acului (FNA) ar trebui evitata datorita frecventei crescute de rezultate fals
negative [22].

Stadializarea pe durata sarcinii se poate face utilizdnd ecografia abdominala
[23], radiografia toracica cu sort protector [24], sau RMN-ul abdomino-pelvin, insa
fara contrast avand in vedere faptul ca utilizarea agentilor de contrast pot determina
complicatii fetale si neonatale [25]. Tomografia computerizata (CT) poate fi utilizata
cand beneficiul depaseste riscurile, dar ar trebui evitat atunci cand putem folosi alte
metode, cum ar fi RMN-ul [24].

Optiunile terapeutice pentru paciente cu cancer mamar in sarcind sunt similare
cu cele din afara sarcinii, respectand aceleasi principii de baza: controlul local al bolii
si prevenirea extensiei sistemice [23].

Sigur, in timpul sarcinii anumite clase terapeutice nu pot fi folosite, iar decizia
de a utiliza un anumit regim terapeutic trebuie sa ia in considerare: dorinta cuplului de
a pastra sarcina, varsta gestationald la inceperea tratamentului, absenta anomaliilor
fetale la testele de screening genetic sau la examinarile ecografice [26].

Chirurgia pentru cancerul mamar este sigura si poate fi efectuata pe toata durata
sarcinii conform recomandarilor NCCN, insa tipul de interventie difera in functie de
trimestrul de sarcind [27]. Daca 1n primele 2 trimestre se recomanda mai ales
mastectomie radicald modificatd (MRM) pentru a evita radioterapia externa
postoperatorie, in trimestrul 3 chirurgia conservativa este o solutie buna cand situatia
locala si stadiul incipient o permit, fiind preferata sectorectomia si biopsia ganglionului
santinela axilar [27].

Radioterapia este contraindicatd in timpul sarcinii datoritd efectelor sale
teratogene in prima parte a sarcinii si a complicatiilor hematologice, neurologice si

intelectuale cand este utilizata in trimestrul 3 [28,29].



In ceea ce priveste chimioterapia in timpul sarcinii, aceasta poate fi folosita in
conditii de siguranta dupa incheierea organogenezei [27].

Conform Ghidului de Diagnostic si tratament al cancerului mamar, publicat de
NCCN 1in 2018, utilizarea chimioterapiei dupa saptamana a 14-a de sarcina are un risc
de malformatii fetale de aproximativ 1,3%, acesta fiind similar cu cel al populatiei
generale [27].

Cele mai frecvente complicatii dupa expunerea in-utero la chimioterapie dupa
14 saptamani sunt: greutate redusd la nastere, modificari minore ale contractilitatii
miocardice datorate cardiomiopatiei cauzate de antracicline [30,31], sindrom de
detresd respiratorie [32], anemie fetald [32], reducerea auzului si ventriculomegalie
usoard [32,33]. De asemenea, in timpul copildriei pot aparea probleme dentare,
deoarece formarea dentard este terminatd numai postnatal, iar copii vor fi mai
susceptibili la malformatii dentare si carii dentare [33]. Problemele neurocognitive in
timpul copilariei, cum ar fi tulburarile de inteligentd, memoria si deficitele de atentie
st dificultatile de limbaj s1 comunicare [33], au fost de asemenea descrise, dar este o
lipsa de dovezi care sa sustina o astfel de asociere.

Dozele de chimioterapice vor trebui modificate in timpul sarcinii datorita
mecanismelor adaptive ale organismului matern din aceasta perioada, precum cresterea
volumului plasmatic, cresterea metabolismului hepatic, cresterea functiei excretoare
renale, scaderea nivelului albuminei plasmatice si scaderea motilitatii gastro-
intestinale [23].

Clasele de chimioterapeutice cele mai utilizate la pacientele cu cancer mamar
in timpul sarcinii sunt antraciclinele (Doxorubicina), agentii de alchilare
(Ciclofosfamida) si Taxanii, utilizarea celor din urma fiind preferatd sub forma de
cicluri saptamanale [34-38].

Hormonoterapia este contraindicatd pe durata sarcinii, deoarece Tamoxifenul
este teratogen, cele mai frecvente anomalii descrise la copii nascuti din mamare care

au luat aceasta substantd fiind malformatiile cranio-faciale si ambiguitatea sexuala



[39].

Terapia cu anticorpi monoclonali, precum Trastuzumabul care vizeaza
receptorul factorului uman de crestere epidermald, este contraindicatd in sarcina
deoarece acest receptor este exprimat in multe tesuturi embrionare si riscul teratogen
este ridicat [40,41].

Alaptarea dupa interventia chirurgicala este permisa din sanul controlateral, sau
chiar din sanul operat (la 3-4 saptamani post-operator in cazul interventiilor
conservative) insa este contraindicatd dupa chimioterapie, radioterapie sau preoperator
(datorita hiperemiei locale si a riscului crescut hemoragic si infectios) [42].

Desi existd studii care au demonstrat un prognostic similar la pacientele cu
cancer mamar 1n sarcind versus in afara sarcinii cand au fost comparate pe grupe de
varste si pe stadii [43], un numar mai mare de cercetari au demonstrat o ratd mai scazuta
de supravietuire la pacientele cu PABC [44-47].

Cancerul mamar diagnosticat in primii cinci ani post-partum are un risc de 2,8
ori mai mare de metastazare si un risc de mortalitate de 2,7 ori mai mare comparativ
cu cancerul de san diagnosticat la pacientele nulipare conform unui studiu publicat in
2013 [46].

Prognosticul mai rdu se datoreazd formelor histologice mai agresive si al
asocierii mai frecvente cu mutatii patogene, insa si intarzierea diagnosticului si a
inceperii tratamentului contribuie decisiv la cresterea morbiditatii si mortalitatii la

aceste paciente [27].

Concluzii

Cancerul mamar diagnosticat in sarcind este o situatie relativ rara, insd cu
consecinte grave asupra pacientei si familiei. Optiunile terapeutice si secventele de
aplicare a acestora trebuie analizate de o echipd complexa interdisciplinara formata
dintr-un medic oncolog, un medic specialist in medicind materno-fetala si un chirurg

oncolog, dupa consilierea cuplului si in acord cu dorintele lor.



Ecografia, sonoelastografia si RMN-ul mamar sunt cele mai sigure metode
imagistice la femeile gravide, insa mamografia cu sort de protectie poate fi efectuata
daca este necesar.

Mastectomia radicald modificata cu limfadenectomie axilard este tratamentul
chirurgical ales daca secventa chirurgicala este prima, deoarece radioterapia externa
adjuvanta este contraindicatd in sarcina. Chirurgia conservativa poate fi o optiune
potrivitd pentru cazurile selectate, In special in trimestrul III al sarcinii.

Chimioterapia poate fi utilizatd in timpul sarcinii dupa primul trimestru si este
preferatd in cazurile avansate care nu au indicatie operatorie in prim timp, iar cuplul
doreste pastrarea sarcinii.

Hormonoterapia, terapia tintita cu anticorpii monoclonali si radioterapia
externa trebuie evitate in timpul sarcinii, datoritd riscului lor crescut de complicatii

fetale.

Pacienta si-a dat acordul de utilizare a datelor clinice in scop academic, cu

respectarea normelor in vigoare de utilizarea a datelor cu caracter personal.
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Introducere

Displazia fibroasa reprezinta o tulburare de dezvoltare osoasa caracterizata prin
proliferarea anormala a fibroblastelor, ce duce la Tnlocuirea tesutului osos normal cu
tesut imatur, fragil.[1] Aceastd afectiune este un proces benign, fiind clasificatd ca 0
leziune ,,neoplasm-like”’[2], de etiologie necunoscutd, ce reprezinta 3% din totalul
tumorilor osoase.[3] Afecteaza preponderent primele 3 decade ale vietii, progresia
acesteia oprindu-se in principal dupa pubertate[4], insa exista cazuri in care dezvoltarea
continuad si in perioada adultd.[1]

Existd 3 forme ale displaziei fibroase: forma monostotica (70%), care afecteaza
un singur os, de regula oasele lungi, forma poliostotica, care afecteazd 2 sau mai multe
oase si sindromul Albright-McCune-Sternberg, ce implica afectarea unilaterald a mai
multor oase, hiperpigmentare cutanatd si afectare endocrind.[5]

Displazia fibroasa cranio-faciala implica preponderent osul temporal, orbita,
mandibula sau sinusurile paranazale[1], iar localizarea clivala este extrem de rara, in
literatura fiind descrise aproximativ 38 de cazuri.[3]

Clinic, displazia fibroasa a clivusului este preponderent asimptomatica, iar daca
este simptomatica, cel mai frecvent este intdlnitd cefaleea, urmata de vertij, tinitus,

diplopie si disfagie.[3].



Imagistic, cea mai adecvata metoda pentru diagnostic este examinarea CT, care
releva un aspect tipic de sticla mata, inconjurat de un lizereu de osteoscleroza, fara
extensie extra-osoasa. Aspectul IRM este de hiposemnal in secventa T1, iar in T2 are
aspect variabil, de la hiposemnal pana la heterogenitate cu hipersemnal, in functie de
componenta formatiunii (celularitate, colagen, os, chist), iar in cazul administrarii
substantei de contrast, captarea este inomogena.[5] Pentru diagnostic, in cazurile
incerte, este necesara biopsia endoscopica transsfenoidala.[3]

Tratamentul este in principal unul conservator, simptomatic al cefaleei,
completat de monitorizarea imagistica la interval de 6 sau 12 luni.[3] Interventia
chirurgicala este necesara doar n cazul aparitiei afectarii nervilor cranieni, a semnelor
de compresiune, sau in cazul deformarilor faciale.[1]

Prognosticul este unul favorabil, cresterea formatiunii clivale fiind foarte lenta,
iar cazurile de malignizare sau de comportament invaziv fiind extrem de rare
(0,05%).[5]

Prezentare de caz

Pacientd 1n varstd de 25 de ani, din mediu urban, de lateralitate dreapta, se
prezintd pe sectia de Neurologie pentru cefalee frontala bilaterald cu caracter persistent,
oboseald marcata, slabiciune, dispnee si dureri musculare la nivelul membrelor
inferioare bilateral, senzatie de “picioare grele”, cu dificultati de mers (mers posibil pe
distante de aproximativ 500 m). Din antecedentele personale patologice retinem
miopie la ambii ochi, cu corectie optica prin lentile de contact. Probele biologice
efectuate anterior prezentdrii relevda hiperprolactinemie (prolactina =49.2 ng/ml —
VN=1.9-25 ng/ml) si hipovitaminoza D (vitamina D=13.1ng/ml — VN=30-100ng/ml).
Antecedentele heredo-colaterale sunt nesemnificative, conditiile de viata si de munca
corespunzatoare, neaga consumul de toxice, nu prezinta alergii.

Simptomatologia actuald a debutat in mod insidios in 2014, prin cefalee

localizata la nivel frontal bilateral, cu caracter presional, de intensitate moderata (4/10),



cu duratd de cateva ore, care ceda la antiinflamatoare nesteroidiene, cu frecventa de 1
episod/luna. Ulterior, episoadele de cefalee au crescut progresiv in intensitate si
frecventa, ajungand in 2018 la o frecventa de 1-2 episoade pe sdptimana, cu declansare
la oboseala, de intensitate moderat-severda (6-7/10), fara ameliorare la antialgicele
obisnuite, cu caracter migrator. In noiembrie 2018, starea pacientei se agraveaza,
cefaleea aparand zilnic la trezire, de intensitate mare (10/10), cu remiterea partiald a
simptomatologiei seara, ulterior devenind constantd, cu fluctuatii in intensitate.
Asociat, pacienta prezintd greatd, dureri la nivelul membrelor inferioare bilateral, cu
deplasare dificild (posibild pe distante mai mici de 500 m) si senzatie de obosealad. La
recomandarea medicului neurolog, pacienta urmeaza un tratament cu Dexametazona
8mg 1 f/zi si Tramadol 50 mg 1 cpr/zi, cu ameliorarea partiald a simptomatologiei. In
martie 2019, caracterul cefaleei se schimba din nou, redevenind episodica (5
episoade/sdptamana), de intensitate crescutd, cu limitarea activitatilor cotidiene si
tulburari de somn. Mentiondm faptul cd pacienta a urmat si tratament cu
Carbamazepina si Amitriptilina, fara imbunatatire.

Explorari paraclinice efectuate anterior prezentarii:

- Examen RM cerebral cu substanta de contrast (06/12/2018)

Crestere de volum a clivusului cu structura heterogena prin prezenta de plaje
cu semnal tisular gadolinofile, si plaje cu semnal lichidian negadolinofile. Formatiunea
deformeaza conturul clivusului si nu invadeaza structurile de vecinatate.

- EEG (06/12/2018)

Traseu EEG fara modificari patologice.

Examenul obiectiv general la prezentare nu releva modificari patologice.

Examenul obiectiv neurologic la prezentare prezinta un sindrom radicular L5
stang.

In urma anamnezei si examenului clinic, se formuleaza diagnosticul de etapa
de sindrom cefalalgic si sindrom miopatic.

Probele biologice se afld in limite normale.



Se efectueaza examen ENMG:

e studiul conducerii nervoase la nivelul membrelor inferioare evidentiaza
valori normale ale vitezelor pe nervii peronier comun stang si drept,
insd cu amplitudinea raspunsului motor in stanga mult scazuta
comparativ cu dreapta, aspect ce pledeaza pentru o radiculopatie veche
L5 stanga.

e EMG cu ac fara activitate spontana patologica de repaus, recrutarea
unitdtilor motorii se face mai dificil, probabil prin contractie
insuficienta (datorita durerii)

e Se exclude o afectare miogena.

Se efectueaza un profil de miozita (Mi-2, Ku, PM-Scl100, PM-Scl75, Jo-1,
SRP, PL-7, PL-12, OJ, R052- metoda: Imunoblot), care este negativ. Avand in vedere
tratamentul cu corticosteroizi urmat de catre pacientd, se poate formula diagnosticul de
miopatie cortizonica, care a remis in momentul Intreruperii tratamentului, ceea ce
explicd probele negative actuale.

Se repetd examenul IRM cerebral cu substanta de contrast (16/05/2019):

Modificari de forma si structura la nivelul clivusului care apare “balonizat”, cu
precadere in jumatatea stanga, cu aspect structural heterogen si gadolinofilie variabila.
Modificarile nu au caracter infiltrativ si nu afecteaza structurile de vecindtate. Aspectul
IRM pledeaza pentru o tumora clivald — posibil cordom sau displazie fibroasa de clivus

(necesita corelare cu aspectul CT — superior in evaluarea structurii osoase) (Fig. 1,2,3)



Fig. 2. IRM cerebral, coronar T1 cu substantd de contrast.
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Fig. 3. IRM cerebral, sagital T1 cu substanta de contrast.

Examen CT cerebral nativ (21.05.2019):

Leziune ce intereseaza clivusul in totalitate, cu structura profund modificata
prin prezenta unor arii complet calcificate, insd cu densitate variabild. Se pastreaza
contururile clivusului, fard aspecte expansive in structurile adiacente, cu mentinerea

unui lizereu osteosclerotic periferic, inclusiv posterior. (Fig. 4,5,6)
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Fig. 4. CT cerebral nativ, axial, fereastra de os.

Fig. 5. CT cerebral nativ, coronar, fereastra de os.



Fig. 6. CT cerebral nativ, sagital, fereastra de os.

Pe baza datelor clinice si paraclinice se formuleaza diagnosticul de displazie
fibroasa a clivusului. Se recomanda efectuarea unei biopsii pentru formularea
diagnosticului final, precum si monitorizarea periodica imagistica la interval de 6 luni,

pentru a monitoriza evolutia formatiunii clivale.

Discutii

Cefaleea reprezintd una din principalele cauze de adresabilitate la medic,
afectand 47% din populatia adulta la nivel global, fiind astfel o problema majora de
sanatate publica. Costul acestei patologii se raporteaza atat la nivel de societate, prin
concedii medicale repetate si, in consecinta, sciderea productivitatii, cat si la nivel
individual, prin afectarea calitatii vietii pacientilor cu cefalee cronica [6].

In cazul prezentat mai sus, provocarea a fost reprezentati de citre stabilirea
etiologiei cefaleei, care, pe parcursul a 5 ani, si-a schimbat in repetate randuri

caracterul, ridicand probleme de diagnostic si tratament.
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Primul diagnostic avut in vedere a fost cel de cefalee de tensiune episodica,
datorita intrunirii criteriilor ICHD-3 (The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition) care presupune prezenta a cel putin 10 episoade de cefalee cu
durata de 30 de minute pana la sapte zile, care respectd urmatoarele conditii:

e Cel putin doud din urmatoarele: localizare bilaterala, caracter de
presiune sau strangere, intensitate redusd spre moderata, absenta
agravarii la efort fizic obisnuit.

e Absenta greturilor, a varsaturilor, a foto- sau fonofobiei.[7]

Modificarea in timp a caracterului, intensitatii si frecventei durerii, precum si
lipsa de raspuns la medicatia AINS a dus la ridicarea suspiciunii de migrena si
instituirea terapiei antimigrenoase [8]. O noua schimbare in caracterul durerii la
interval scurt de timp si asocierea unor simptome de alarma (greturi, modificarea
examenului obiectiv neurologic, oboseald marcata) au ridicat suspiciunea unei cefalee
secundare si initierea explorarilor imagistice.

Aspectul observat la examinarile imagistice a permis stabilirea diagnosticului
de displazie fibroasa a clivusului datoritd prezentei modificarilor caracteristice acestei
patologii. In diagnosticul diferential al formatiunii clivale s-a avut in vedere in primul
rand cordomul de clivus, exclus pe baza aspectului imagistic (cordomul apare in
hiposemnal in T1, hipersemnal in T2 cu pattern de “fagure de miere”), caracterul
stationar la explorarile ulterioare si lipsa invaziei corticale si a structurilor din
vecindtate. Alte diagnostice posibile:

e tumori maligne de baza de craniu: condrosarcomul, osteosarcomul.

e tumori benigne: tumora cu celule gigante, hemangiomul cavernos,
osteomul, condromul, chistul dermoid.

e leziuni neoplasm-like: hiperostoza, boala Paget, mucocelul. [2]

Toate aceste diagnostice au fost excluse imagistic.



Concluzii

Particularitatea acestui caz a fost reprezentatd de catre dificultatea stabilirii
etiologiei cefaleei, displazia fibroasa a clivusului fiind o entitate rard cu un numar redus
de cazuri descrise in literaturd. Subliniem astfel importanta investigatiilor imagistice
in cazul pacientilor cu cefalee trenanta cu evolutie polimorfa.

O a doua dificultate a fost reprezentata de stabilirea tipului de formatiune
clivala, care de cele mai multe ori impune efectuarea biopsiei. Mentionam ca pacienta
nu a dorit efectuarea biopsiei. Insa studiile recente mentioneaza faptul ca prezenta unui
aspect imagistic caracteristic permite stabilirea diagnosticului si in absenta examenului
histopatologic.

Desi este o patologie rara, displazia fibroasa a clivusului a crescut in incidenta
in ultimii ani[3], devenind astfel un diagnostic diferential de avut in vedere de catre
clinicieni in cazul cefaleei persistente cu caracter oscilant.

Mentionam faptul cd s-a obtinut consimtamantul pacientei pentru publicarea

acestor date.
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Introducere

Hemoperitoneul este un semn major de severitate, care impune in majoritatea
cazurilor interventie chirurgicald de urgenta. Cavitatea abdominala are o capacitate
mare de distensie, pand la 5 1 in cazul adultilor, ceea ce permite acumularea unei
cantitdti importante de sidnge in timp scurt, cu soc hemoragic. Diagnosticul si
tratamentul cat mai precoce poate fi extrem de important pentru salvarea vietii
pacientului. (1). Daca extravazarea sangerdarii este usor de evidentiat in cazul plagilor
penetrante, prezenta hemoperitoneului in anumite afectiuni necesitd un examen clinic
atent si explorari paraclinice tintite.

Hemoperitoneul la femeile aflate la varsta gestationala poate apare datorita unei
sarcini extrauterine rupte, a unui chist ovarian rupt sau la ovulatie la pacientele cu
tulburari de coagulare (2).

Scopul pentru care am ales prezentarea acestui caz il reprezintd faptul ca
hemoperitoneul s-a produs prin ruptura unui chist ovarian in conditiile in care pacienta
prezenta o trombofilie prin deficit de proteind S si mutatie MTHFR si factor XIII si
care era si sub tratament anticoagulant injectabil, in doza terapeuticd In context

postoperator post fractura de metatars.



Prezentare de caz

Prezentam cazul unei paciente 1n varsta de 41 de ani, din mediul urban, care se
prezintd in compartimentul de primiri urgente pentru: dureri intense abdominale, n
special la nivelul flancului drept si lombar in dreapta, insotite de greturi si varsaturi
alimentare. Asociat mai prezinta transpiratii reci, frison, dispnee, tahicardie, anxietate.

Din antecedentele patologice retinem: Trombofilie prin deficit de proteina S si
mutatie MTHFR si factor XIII, epilepsie, fractura de metatars 111 drept pentru care s-a
intervenit chirurgical in urma cu 5 zile si pentru care urmeaza tratament anticoagulant
in doza terapeutica (Clexane 6000 UI anti-Xa/0,6 ml /zi)

Nu consuma toxice. Alergica, afirmativ, la Zanocin (ofloxacin). Conditii de
viatd si munca corespunzatoare, fara importanta pentru boala actuala.

Istoricul bolii actuale: Simptomatologia bolii actuale a debutat brusc, in plina
stare de sanatate, in urma cu 12 ore, prin durere abdominala localizata, initial, la nivelul
flancului si lombei drepte si ulterior generalizatd in tot abdomenul, cu caracter
lancinant, de intensitate mare. Simptomatologia a cedat usor dupd autoadministrare de
medicatie antispasticd (No-Spa). Durerea este insotita de greturi si varsaturi, initial
alimentare si ulterior lichidiene. De aproximativ 6 ore durerea reapare generalizata in
tot abdomenul si prezinta transpiratii reci, frisoane, dispnee tot mai exprimatd. Avand
in vedere simptomatologia se prezintd, adusa de ambulanta, in serviciul de primiri
urgente al unitatii noastre medicale pentru diagnostic si tratament de specialitate.

La prezentare in compartimentul de primiri urgente: stare generald alterata,
normoponderalda (IMC=28,2), constientd, anxioasd, facies suferind cu trasdturi
accentuate, palid, acoperit cu broboane de sudoare. Tegumentele: palide, prezinta
transpiratii profuze. Mucoasele sunt palide. Tesutul adipos conjunctiv este slab
reprezentat. Aparatul respirator: respiratii spontane, polipneica (25 respiratii/minut)
Sp02=82%, murmur vezicular diminuat bilateral, fara raluri supraadaugate. Aparat
cardio-vascular: zgomote cardiace ritmice, tahicardice (120 batdi/minut), fara sufluri

cardiace supraadaugate, pulsuri periferice slab perceptibile bilateral, TA=80/50



mmHg. Aparat digestiv: abdomen usor destins, aparare musculara difuza cu maximum
de intensitate in regiunea flancului si fosei iliace drepte, durere difuza la palpare cu
exacerbarea durerilor la decompresiune brusca (semnul Blumberg pozitiv). Tranzit
intestinal, afirmativ, prezent. Sensibilitate la tuseul rectal. Aparat uro-genital: loje
renale libere, oligoanurie. Orientata temporo-spatial, reflexe osteo-tendinoase
prezente.

In aceste conditii se monitorizeaza pacientul, se monteazi o linie de perfuzie,
se administreaza oxigen pe masca (3 1/min), se monteaza sonda nazo-gastrica, sonda
vezicala.

Se recolteaza probe biologice in vederea examindrilor de laborator. Dupa
stabilizarea pacientei se efectueaza ecografie abdominala, CT abdomino-pelvin cu
substanta de contrast.

Examiniri ~de  laborator:  Leucocite=19.67"10%uL  (4-10"10%puL),
Hemoglobina=8.4 g/dl (11.5-15 g/dl), Hematii=3.4"10%"10%/pL (4-5"10%10%yuL),
Trombocite=123"10%/uL  (150-400°10%/uL), Ureea=36 mg/dl (13-43 mg/dl),
glicemia=170 mg/dl (70-110 mg/dl), ALT=65 U/l (0-34 U/l), AST=23 (0-31 U/),
Creatinina=1,06 mg/dl(0,67-1,17 mg/dl), Fosfataza alcalina=50 U/L (53-128 U/L),
Proteina C reactiva= 2mg/L (1-10 mg/L). In rest nu se evidentiazi modificari
patologice.

Ecografia abdominala evidentiaza prezenta unei colectii peritoneale in cantitate
mare perihepatic, paracolic drept, paracolic stang, posibil cheag in peritoneul pelvin;
splina pare integra ecografic iar la nivelul ficatului nu se observa efractie la nivelul
capsulei.

Computer tomografia abdomino-pelvina releva colectie intraperitoneald in
cantitate medie/mare la nivelul tuturor recesurilor peritoneale, cu continut inomogen-
hematic, predominant pelvin, ce se extinde partial la nivelul recesurilor paracolice si
intre ansele de intestin subtire-hemoperitoneu. Anexa dreapta dificil de individualizat

fata de colectia hematica pelvina, aparent cu aspect inomogen prin prezenta a cel putin



a cel putin unei structuri cu aspect chistic de aprox. 17 mm, cu pereti iodofili; asimetria

vaselor ovariene, in dreapta avand contur flu si fiind mai proeminente (Fig.1).

Fig.1. CT abdomino-pelvin cu substanta de contrast

In urma examinarilor clinice si paraclinice se stabileste diagnosticul de:
Hemoperitoneu (suspiciune de formatiune chisticd hemoragica rupta), soc hemoragic,
trombofilie prin deficit de proteina S si mutatie MTHFR si factor XIII, epilepsie, stare
post fracturd de metatars I1I drept.

Dupa o perioada de reechilibrare volemica, acidobazica si tratament antialgic
in compartimentul de primiri urgente se transferd in serviciul de terapie intensiva unde
se continua masurile de reechilibrare hidro-electroliticd si acido-bazicd, se
monitorizeaza invaziv. Dupd o scurta perioada si dupad stabilizare (saturatia de oxigen
99% pe masca faciald, tensional 130/60 mmHg) se transfera in sala de operatie.

Se intervine chirurgical, in anestezie generala prin intubatie oro-traheala, si se
practica laparoscopie exploratorie. Intraoperator dupd introducerea trocarelor se

constatd prezenta de sange proaspat si cheaguri la nivelul micului bazin, sange
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perihepatic (Fig.2), perisplenic (Fig.3), parieto-colic bilateral (Fig.4). Se continua
explorarea care identificd prezenta unei chist ovarian drept care prezinta o solutie de
continuitate, de 0,3-0,5 cm, hemoragica (Fig.5). Se stabileste diagnosticul de:
Hemoperitoneu prin rupturd de chist ovarian drept. Se practicd ovarectomie dreapta,
evacuarea si lavaj abundent al cavitatii peritoneale, drenaj subhepatic, drenaj al lojei
splenice, drenaj in Douglas. Pe parcursul interventiei chirurgicale se initiaza suport
vasoactiv cu noradrenalind Tn dozd minima si se transfuzeaza cu 3 unitati de masa

eritrocitara si 2 unitati de plasma proaspata congelata.

Fig. 3. Prezenta sangelui la nivelul lojei splenice
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Fig. 5. Chist ovarian drept hemoragic

Postoperator pacienta este transferatd pe sectia terapie intensiva intubata oro-
traheal ventilatd mecanic cu necesar de suport activ in doze minime. Dupd 12 ore se
opreste sedarea, se extubeaza in conditii de siguranta a cailor aeriene, se continua

reechilibrarea volemica cu solutii coloide si cristaloide, se sisteaza suportul vasoactiv.
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Evolutia pe sectia terapie intensiva fiind favorabila, stabila hemodinamic si respirator,
cu diureza prezenta si eficientd, afebrild, constienta, cooperantd, pe tuburile de dren se
exteriorizeaza lichid sero-sangvinolent in cantitate medie. Valorile hemoglobinei 10.8
g/dl, mentinandu-se constante, cu normalizarea valorilor leucocitelor, cu
trombocitopenie cu valori ale trombocitelor in crestere sub tratament. Se asociaza in
schema terapeuticd fier injectabil (index de saturatie al transferinei=16) si se reia
profilaxia farmacologici a trombozei venoase profunde. In conditiile evolutiei
favorabile se transfera pe sectia chirurgie.

Evolutia pe sectia de chirurgie a fost favorabila. Stare generald buna, afebrila,
stabila hemodinamic, cu inceperea alimentatiei per os (bine toleratd), suprimarea
tuburilor de dren, pansamente locale zilnice. Se externeaza, vindecatd chirurgical, in
ziua 9 postoperator cu recomandarile: regim igieno-dietetic, consult ginecologic,
reevaluare ortopedica, revine la control peste 14 de zile prin ambulatoriul de
specialitate.

La 14 de zile cu ocazia controlului chirurgical, stare generald buna, stabila
hemodinamic si tensional (TA 140/95 mmHg), fard acuze subiective, abdomen
cicatricial cu plagile operatorii vindecate, fard sensibilitate la palpare, tranzit intestinal

prezent, diureza prezenta.

Discutii

Hemoperitoneul masiv, spontan, determind semne si simptome ale socului
hipovolemic si poate apare datorita unei varietati de etiologii:

Patologii ginecologice: Majoritatea chisturilor ovariene incidentale rupte se
rezolva fara interventie chirurgicald; femeile pot fi urmarite ecografic timp de 60 de
zile (2). Ruptura chisturilor ovariene poate evolua adesea cu durere, care poate fi
severd, determinand un hemoperitoneu masiv pentru care trebuie intervenit chirurgical.
Sarcinile extrauterine rupte au risc hemoragic semnificativ si ar trebui sa fie luate in

considerare la fiecare femeie cu varsta reproductivd care prezinta hemoperitoneu.



Pacientele cu endometrioza pot prezenta ocazional sangerare semnificativa. Alte cauze
ginecologice sunt rare (3,4)

Patologii hepatice: ruperea spontand a leziunilor hepatice poate apare, cel mai
frecvent, datoritd afectiunilor maligne. Sangerarea din carcinomul hepatocelular, apare
in special la pacientii cu ciroza. Sangerarea de la nivelul unor metastaze hepatice este
neobisnuitd. Leziuni hepatice benigne, cum ar fi adenoame mai mari pot prezenta
sangerare masiva, mai ales concomitent cu administrarea de contraceptive orale sau
steroizi anabolici (5).

Patologii splenice: Cele mai frecvente cauze pentru ruptura splenica
netraumaticd sunt afectarea virala (citomegalovirus, virus Epstein-Barr), infectii
splenice sau malaria. Alte cauze de hemoperitoneu spontan de cauza splenica sunt
reprezentate de infiltrarea splenica in cazuri de limfom sau leucemie (6,7).

Patologii vasculare: anevrismele rupte pot determina hemoperitoneu spontan
masiv. Hemoragia masiva poate avea ca si cauza si varicele rupte, in special, la
pacientii cu ciroza si hipertensiune portal (8).

Coagulopatii: Pacientii care sunt anticoagulati au risc semnificativ de
hemoragii spontane sau hemoragie cauzata de traume minore, neidentificate. Alti
pacienti cu risc semnificativ de hemoragie sunt cei hemodializati sau pacientii cu
tulburari de coagulare din cauza leziunilor hepatice si pacientii cu coagulopatii

congenitale (cum ar fi hemofilia sau deficit congenital de factor X) (9).

Concluzie

Particularitatea cazului prezentat consta in prezenta unui hemoperitoneu masiv
spontan, atraumatic, la o pacienta cunoscuta cu chist ovarian care prezenta concomitent
si trombofile prin deficit de proteina S si mutatie MTHFR si factor XIII si care se afla

sub tratament anticoagulant in doze terapeutice.



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

Alergia la laptele de vaca (CMA) este cea mai frecventd formad de alergie
alimentara la copiii mici, dar persista foarte rar la varsta de adult (1). Aceasta alergie
alimentara prezintd o gama largd de sindroame clinice datoritd raspunsurilor
imunologice la proteinele din laptele de vaca care pot fi IgE mediate si/sau non-1gE
mediate (2). CMA nu include alte reactii adverse la lapte, cum ar fi intoleranta la
lactoza, care sunt reactii non-imunologice. Alergia la laptele de vaca (CMA) afecteaza
aproximativ 2% dintre copiii sub patru ani (1). CMA este si mai frecventa la sugari.
Doua studii publicate n anii 1990 au raportat o prevalentd a CMA de 2,2 si 2,8 la suta
la varsta de un an in populatia generala (3,4). Un studiu de cohorta mare, Euro-Prevall
pan-european, publicat in 2015, a confirmat CMA prin teste de provocare dublu-orb-
controlat-placebo (DBPC) la <1 la suta dintre copii pana la varsta de doi ani, folosind
procedura de diagnostic standard de aur pentru alergiile alimentare si a aratat diferente
in incidentele nationale variind de la 1% ( in Olanda si Marea Britanie) la <0,3 % (in

Lituania, Germania si Grecia) (5).



Reactiile alergice de tip imediat la lapte se datoreaza IgE indreptate impotriva
diferitilor alergeni din lapte. Marea majoritate a proteinelor din laptele de vaca sunt
alergeni potentiali, iar polisensibilizarea la mai multe proteine apare la majoritatea
pacientilor (6). Laptele de vaca contine ca si alergeni cazeina (alphaS1-, alphaS2-,
beta- si kappa-cazeina) si proteine din zer (alfalactalbumind [ALA], beta-
lactoglobulina [BLG], lactoferina bovind, albumina sericd bovind [BSA] si
imunoglobuline bovine) care reprezintd aproximativ 80% si respectiv 20% din
proteinele totale. Majoritatea pacientilor cu alergie la laptele de vaca sunt sensibilizati
la mai multe proteine din lapte, incluzand BLG, cazeina, ALA, BSA, lactoferina
bovina si imunoglobuline bovine. Cazeina, BLG si ALA sunt alergenii majori la lapte,
lar cosensibilizarea la acesti trei alergeni este comund. Totusi, sensibilizarea la
proteinele din lapte prezente In concentratii foarte mici, cum ar fi lactoferina bovina,
BSA, si imunoglobuline bovine, sunt, de asemenea, observate la pana la jumatate din
pacientii cu CMA, o proportie foarte mica de pacienti sunt sensibilizati exclusiv la
acesti alergeni minori. Ca exemplu, sensibilizarea la BSA este independentd de
sensibilizare la ceilalti alergeni la lapte (6,7). Relevanta clinica a sensibilizarii nu este
complet cunoscutd. Prepararea termicd diminueaza alergenicitatea proteinelor din zer,
in special BLG, probabil prin denaturarea proteinelor labile termic care duce la
pierderea epitopilor conformationali. Acest lucru poate explica de ce laptele incalzit
intens (de exemplu, laptele din produsele coapte) este mai bine tolerat de multi pacienti.
In mod similar, culturile de iaurt, care fermenteaza si acidifiaza laptele, diminueaza
cantitatea de proteine din zer intacte din lapte si poate duce la toleranta produselor
lactate pe baza de iaurt de catre persoanele cu CMA sensibilizate exclusiv la proteinele
din zer.(7)

Manifestarile clinice in alergia la laptele de vaca apar frecvent in primele luni
de viata, deseori in cateva zile sau saptdmani dupa introducerea in dieta a unei formule
pe baza de lapte de vaca sau in perioada diversificarii alimentatiei la copiii alimentati

exclusiv la san. Uneori simptomele pot aparea si in perioada aldptarii exclusive daca



proteina din laptele de vaca din dieta materna este transmisa prin laptele matern in
cantitati suficiente copilului. Pacientii cu CMA prezintd o gama larga de manifestari
IgE si non-IgE mediate (1,9). Reactii mediate de IgE, sunt reactiile declansate de
alimente ce apar in general imediat, in cdteva minute pana la doud ore de la ingestie.
Aceste reactii se pot prezenta cu afectare cutanata, orofaringiend, afectarea tractului
respirator superior si inferior, a tractului gastro-intestinal si/sau semne si simptome
cardiovasculare. Reactiile pot varia de la o anafilaxie usoard, doar cu manifestari
cutanate pana la cea care poate pune viata in pericol. Pot exista expuneri profesionale
si gospodaresti care implica inhalarea vaporilor de gatit sau de prelucrare care contin
picaturi de lapte si care pot provoca simptome respiratorii. Contactul ocazional prin
atingere poate provoca in general urticarie localizata (1,5). Reactiile mixte IgE si non-
IgE mediate pot fi fie umorale si/sau cu mecanism mediat celular si pot prezenta cu
simptome acute si/sau cronice. Prototipul este dermatita atopicd (eczema atopicd) —
alergia alimentara joaca un rol patogenetic intr-un subset de pacienti, in primul rand
sugari si copii, cu dermatita atopica. Laptele este a doua cea mai frecventa alergie
raportatd la sugari si copii mici cu dermatitd atopicd moderata pana la severa (alergia
la ou este cea mai frecventd forma de alergie alimentara ce induce dermatitd atopica ).
(8,10)

Diagnosticul de CMA se bazeaza pe istoricul pacientului si testarea cutanata si
determindri de laborator, atunci cdnd sunt disponibile. Standardul de aur pentru
diagnosticul alergiei alimentare la proteinele laptelui de vaca este testul de provocare
orala dublu-orb, controlata cu placebo la aliment, desi in practica clinica testul simplu
orb si chiar provocarea deschisa sunt adesea suficiente. Masurarea IgE specifice
laptelui de vaca poate ajuta la diagnosticarea CMA IgE mediata si poate elimina nevoia
unor teste de provocare la aliment, cu risc prea mare pentru pacient. Un nivel al IgE
specific la laptele de vaca de >15 kUA/L (ImmunoCAP) este de 95% predictiv al unei

reactii clinice la testul de provocare orala, la copii cu varsta >2 ani (9,10).



Managementul CMA include: terapia episoadelor acute, evitarea alimentului si
imunoterapia orald (in anumite cazuri). Cea mai simpla abordare 1n gestionarea oricarei
alergii alimentare este evitarea completa a alimentului incriminat in reactie. Eliminarea
laptelui de vaca (CM) din dieta poate fi dificila si se poate prezenta cu afectarea calitatii
vietii si deficite nutritionale, deoarece laptele este un aliment omniprezent in multe
culturi si diete. (10)

Evolutia CMA este catre toleranta fatd de aliment si majoritatea copiilor cu
alergie la lapte de vaca (CMA) tind sa o atinga. Reactiile non-IgE mediate tind sa se
rezolve mai rapid decdt CMA mediat IgE. Un studiu a indicat ca majoritatea copiilor
cu CMA IgE mediata devin toleranti pana la varsta de trei ani. Cu toate acestea, studii
ulterioare au sugerat ca CMA IgE mediata poate fi persistenta la copiii cu CMA ulterior
in copildrie si adolescentda (64% devin toleranti pana la 12 ani). Aceste rezultate
contradictorii se pot datora diferentelor de populatie sau o posibila schimbare in istoria

naturala a alergiei la lapte lucruri inca neclare (11).

Prezentarea cazului

Pacientul CC de sex masculin in varstd de 5 ani, singurul copil al familiei
provenit din sarcind si nastere fiziologica, aldptat exclusiv la san pana la 6 luni, se
prezinta pentru o evaluare Tn Ambulatoriul de Alergologie al IRGH ,,0 Fodor”, Cluj
Napoca. Din antecedentele heredocolaterale este de retinut ca acesta provine dintr-0
familie atopica, mama este cu rinitd alergica.

Boala actuala a debutat la varsta de 10 luni, pe perioada diversificarii cu
produse lactate, cand la administrarea de preparat de lapte de vaca (branza proaspata),
prezinta la 20 minute o eruptie de tipul urticariei acute insotita de stare de agitatie
remisa la administrarea de antihistaminic H1 nesedativ (AH1), desloratadina (Aerius)
sirop 2,5 ml. La consultul pediatric ulterior i se sisteaza din alimentatie laptele de vaca
si produsele inrudite. Valoarea IgE specifice la lapte in momentul diagnosticului era

de 18,6 kU/I. La varsta de 3 ani exista 2 ingestii accidentale de produse pe baza de lapte



de vaca in cantitate micd (prajitura), urmate la 20-30 minute de aparitia eruptiei
urticariene pruriginoase remise de asemenea la administrarea de desloratadina (Aerius)
sirop 2,5 ml (fig.1). Valoarea IgE specifice la lapte in momentul vérstei de 3 ani era
extrem de crescutd 91,6 kU/1 (fig.1), justificand si reactia alergica la o cantitate mica

de proteina din laptele de vaca.

Fig 1. Eruptia urticariana la ingestie accidentale

La prima prezentare in serviciul nostru, la 3 ani s-au efectuat testele cutanate
prick pentru alergeni de mediu si alergenii din laptele de vaca. La testele cutanate se
observa sensibilizare intensa doar la laptele de vaca, diametrul papulei la testarea
cutanatd prick fiind de 8 mm la cazeina, 8 mm la alfa-lactalbumina si 7 mm la beta-
lactoglobulind validat de reactie absenta la controlul negativ (solutie salind) si 6 mm

controlul pozitiv (solutie de histamina). (fig.2).
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Examenul obiectiv normal in momentul prezentarii. Testele suplimentare de
laborator au decelat hiper-eozinofilie sangvina de 5x10A9/L si cresterea IgE totale la

440 Ul/ml, interpretate in contextul reactiilor alergice, dar s-au exclus parazitozele

intestinale, imunodeficientele umorale, infectii cronice.

Fig. 2 Test cutanat prick la 3 ani, pozitii la Cazeina, beta-lactoglobulina, alfa-

lactalbumina

De la varsta de 4 ani mama observa ca la consumul de cantitati mici de alimente
cu ,,urme de lapte” cum ar fi biscuiti si ciocolata, copilul este asimptomatic, tolerand
aceste alimente mama continud sa i le administreze.

La varsta de 5 ani se decide impreund cu parintii efectuarea unui test de
provocare orala cu lapte fiert 30 minute, in vederea inceperii imunoterapiei orale. S-a
facut un test de provocare simplu orb, placebo-controlat, doza placebo fiind laptele de
orez pe care il consuma uzual. S-au administrat doze progresiv crescatoare de lapte
incepand cu 0,05 ml, si apoi cu dublarea dozei la 30 minute. La administrarea a 10 ml
de lapte pacientul a prezentat o macula urticariand, moment in care s-a oprit testul §i s-
a administrat AH1 (fig. 3). Pacientul a rdmas cu o doza zilnica de 5 ml de lapte timp
de 1 luna, timp in care nu au existat reactii adverse. Lunar s-au dublat dozele de lapte
administrate (10ml-20ml-50ml), fara reactii adverse. Timp de 6 luni a consumat 50 ml

de lapte de vaca pe zi, apoi s-a crescut la 250 ml de lapte de vaca zilnic.
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De la varsta de 10 ani consuma produse lactate fara probleme, dar debuteaza
rinita alergica intermitenta usoara la acarieni cu rinoree, stranut si prurit nazal in 1-2
dimineti pe saptamana. Testarea cutanatd din momentul respectiv (ultima prezentare
din 2019) releva absenta sensibilizdrii la proteinele laptelui de vaca (cazeind, beta-
lactoglobulind, alfa-lactalbumind), dar aparitia sensibilizarii la acarieni si polen de
graminee (fig.4). Ca si tratament a rdmas cu masuri de reducere a expunerii la acarieni

si AHI la nevoie.

Fig.3 Papula urticariana la testul de provocare cu aliment simplu orb controlat

placebo
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Fig. 4 test cutanat prick la 10 ani, pozitiv la acarieni si polen de graminee,

negativ la laptele de vaca

Discutii

CMA este o afectiune comuna in randul populatiei pediatrice, iar abordarea ei
implicd colaborare interdisciplinard pentru un diagnostic $i management corect, intre
pacient, familie, medic de familie, pediatru si alergolog. Ca in orice domeniu medical,
diagnosticul incepe de la suspiciune. Daca pacientii raporteaza reactii la consumul de
lapte de vaca, un istoric medical corect poate clarifica multe aspecte ale diagnosticului.
Aspecte ale anamnezei cu o0 importanta deosebita sunt:

o Varsta la debut

o Severitatea simptomelor
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o Frecventa manifestarilor
. Intervalul dintre ingestie si debutul simptomelor
o Cantitatea de lapte necesard pentru a provoca simptome

o Metoda de preparare a laptelui

o Reproductibilitatea si repetarea reactiei
o Intervalul de timp de la ultima reactie
o Influenta factorilor externi asupra manifestarii, co-factori ai

severitatii (de ex. exercitii fizice, modificari hormonale sau stres emotional)

o Existenta unui jurnal alimentar, inregistrari ale curbei de crestere,
detalii despre alimentatia copilului (durata alaptarii, tipul formulei de lapte folosita
pentru sugari, introducerea solidelor dupa intarcare)

o Efectul dietelor de eliminare (soia, formule hipoalergenice sau
extensiv hidrolizate, dieta mamei in timpul alaptarii)

o Interventii terapeutice. (10)

Pacientul nostru a avut o varsta mica la debutul bolii, cu valori crescute
semnificativ ale IgE specific la laptele de vaca, care nu mai impuneau efectuarea
unui test de provocare. Avand in vederea ca la 3 ani valorile IgE specifice erau
foarte mari, in conditiile dietei de eliminare, posibil prin contact cutanat/aerian cu
particule mici din mediul interior locuinta/gradinita locuri unde se consumau
lactate; putem considera ca exista riscul de persistenta si agravare a CMA. Acest
fapt a fost sustinut si de urticaria acuta care a avut-0 la 3 ani la o cantitate mica de
produse pe baza de lapte de vaca (prdjiturd). Dintre datele paraclinice care arata o
alergie persistentd la laptele de vaca pe langa valoarea mare a IgE specific la laptele
de vaca, este si testul cutanat intens pozitiv la alergenul principal din proteinele
laptelui de vaca, cazeina la o valoare semnificativ crescutd a papulei la testul
cutanat prick.

Diagnosticul unei reactii alergice IgE-mediate constd in aparitia

simptomelor tipice sustinute de teste pozitive pentru anticorpi IgE specifici (teste



prick cutanate si/sau teste in vitro), sunt suficiente pentru a stabili un diagnostic
(10). Concentratii mari ale IgE specific la proteinele laptelui de vaca si dimensiuni
mai mari de 8 mm ale papulei la testarea cutanatd prick sunt corelate cu
probabilitatea crescutd de reactie la ingestie, desi aceste constatiri se bazeaza pe
un numar limitat de studii clinice. Din pacate, aceste valori nu sunt predictive
despre natura sau gravitatea reactie la lapte (9,10).

Un nivel IgE specific laptelui de vacd de >15 kUA / L (ImmunoCAP) este
de 95% predictiv al unei reactii clinice la laptele ingerat la copii cu varsta >2 ani
(9). Un nivel de 5 kUA/L la copii cu varsta mai mica de doi ani poate sa prezica in
mod similar o reactie pozitivd la ingerare (12). Valorile predictive pentru
reactivitatea clinica asociate nivelurilor IgE specifice fata de alimente, determinate
de testul ImmunoCAP nu trebuie aplicat rezultatelor altor metode de laborator
pentru determinarea IgE specifice, exista studii care demonstreaza ca pot exista
diferente mari intre tipurile de determinare (13). Diagnosticul bazat pe componente
(CDR) este folosit in ultimii ani si permite identificarea legarii IgE la proteine
specifice, cum ar fi cazeina, acidul alfa-linolenic (ALA) sau beta-lactoglobulina
(BLG), care pot aduce informatii suplimentare pentru a distinge intre diferitele
fenotipuri de CMA. Sunt necesare studii suplimentare pentru a determina utilitatea
st relevanta clinicd a acestor teste.

Daca istoricul si testarea pentru evidentierea IgE specifice la laptele de vaca
nu sunt concludente, procedura de diagnostic poate include eliminarea din dieta a
lactatelor timp de doud pana la opt saptdmani (14) urmatd de provocare (daca
probabilitatea este mai mare) sau reintroducere (daca probabilitatea este mai mica).
La sugarii aldptati, eliminarea include dieta materna de excludere a proteinelor din
lapte de vaca si, la sugarii alimentati cu formula, utilizarea de formule pentru sugari
bazate pe aminoacizi hidrolizate sau extensiv hidrolizate. Daca imbunatatirea
simptomatologiei la dieta de evitare a laptelui este minima sau nu se observa

diferente semnificative la reintroducere (sau provocarea este negativa), alimentul



in cauza nu este responsabil pentru simptome, posibile erori pot sa apara daca dieta
nu a fost suficient de restrictivd sau pacientul poate avea mai multe alergii
alimentare la alte alimente. Astfel, alimentul initial incriminat nu mai poate fi
considerat suspect (15).

De obicei, testul de provocare orald (OFC) este utilizat pentru confirmarea
diagnosticului, monitorizarea alergicd sau verificarea tolerantei orale. Existd
consens european legat de aceasta indicatie dat de EAACI (16) ce descrie in detaliu
procedura OFC. In general, exista provociri deschise si oarbe, acestea din urma pot
fi impartite in provocari simplu-orb sau dublu-orb. In numeroase cazuri este
suficient sa se efectueze un OFC deschis cu o reactie pozitiva clara, sau simplu orb
ca si In cazul nostru. Oricum, ca standard de aur pentru diagnosticarea unei alergii
alimentare este provocarea alimentara dublu orb controlata cu placebo (DBPCFC).
Cu toate acestea, aceastd metoda consuma mult timp si resurse. Ca o prima etapa
de diagnostic, o provocare simpld ar putea fi utila pentru eliminarea unei alergii
alimentare dacd nu apar simptome. Cu exceptia cazului in care sunt suspectate
eczeme atopice sau simptome psihologice, atunci este preferat direct un DBPCFC.
Cu toate acestea, orice test poate provoca o reactie alergica severa, de ce aceea
pacientii incep cu cantitati mici de doze titrate la anumite intervale. Daca se observa
semne clinice obiective sau dacad ultima doza este administratd fara a provoca
reactii clinice, atunci provocarea alimentara va fi opritd. Angioedemul si urticaria
sunt cele mai frecvente semne clinice urmate de implicarea sistemului
cardiovascular, gastrointestinal si respirator. Din motive de sigurantd, semnele
vitale trebuie monitorizate indeaproape, iar personalul instruit ar trebui sa
recunoasca si sa stie trata episoadele de anafilaxie in timpul OFC (10,16). Pacientul
nostru a avut un test de provocare pozitiv — papula urticariana, care a confirmat
persistenta reactivitatii clinice la proteinele laptelui de vaca.

Tratamentul specific al alergiei la proteinele laptelui de vaca (CMA) se face

cu imunoterapia orald (OIT), prima datd administrata in 2003. Exista studii care au



ardtat eficienta OIT in inducerea tolerantei la proteinele sensibilizante din laptele
de vaca la copiii alergici. (17,18) OIT este administrarea de cantitati progresiv
crescande de lapte la copiii cu alergie la proteinele laptelui de vaca pentru a induce
toleranta la acesti copii si reducerea pana la disparitie a simptomelor de alergie.
Prin imunoterapie se obtine o reducere a IgE specific si simultan o crestere a
anticorpilor specifici de tip IlgG4 fata de alergen (in cazul nostru proteinele laptelui
de vaca). Mecanismul prin care OIT induce toleranta imunologica fata de aliment
nu este suficient cunoscut. Se presupune ca influenteaza aparitia de limfocite T
reglatoare la nivel intestinal si induce cresterea de IgG4 specifice (19). Se
administreaza cantitati mici de lapte (fiert sau pasteurizat), sublingual, cu cresterea
cantitatii administrate in functie de toleranta fiecarui pacient (perioada de initiere)
pana la o doza, care se administreaza zilnic (perioada de mentinere), timp de cateva
luni-ani. Perioada de initiere se face intr-un serviciu specializat de alergologie dotat
cu posibilitatea asistentei de urgenta pentru reactiile adverse posibile. (20,21)
Pacientul nostru a efectuat OIT pentru laptele de vaca, cu o perioada mai
indelungata de escaladare a dozelor, dar fard evenimente adverse. A ajuns sa
tolereze laptele de vaca, cu disparitia IgE specifice la laptele de vaca, validat prin
testarea cutanatd prick negativd. Totusi existd o continuare a marsului alergic la
acest pacient el dezvoltand in timp sensibilizare la alergeni inhalatori si simptome

respiratorii.

A fost obtinut consimtamantul scris al parintilor pentru folosirea datelor si

pozelor.
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Introducere

Afectiunile gastrointestinale eozinofilice, care cuprind esofagita eozinofilica,
gastroenterita eozinofilicd si colita eozinofilicd, se refera la un grup de afectiuni
inflamatorii caracterizate prin infiltrat eozinofilic abundent la nivelul mucoasei
intestinale, in absenta unei cauze determinate de eozinofilie si in absenta afectarii
eozinofilice a organelor extradigestive.

In cele mai multe dintre cazuri, simptomele colitei eozinofilice sunt nespecifice
si nu pot fi corelate cu numarul eozinofilelor din sangele periferic. Colita eozinofilica
este o maladie rard, care afecteaza preponderent sexul masculin, fiind de cele mai multe

ori un diagnostic de excludere.



Prezentarea cazului

Prezentam cazul unui pacient in varsta de 66 ani, din mediul rural, care prezinta
episoade de diaree intermitenta (4-5 scaune cu consistenta semilichidd) cu durata de 3-
4 zile, Insotite de dureri abdominale nesistematizate cu caracter de crampa abdominala
si meteorism 1n ultimii 2 ani.

Mentiondm din antecedentele personale patologice: 1. boala cardiaca ischemica
cronica silentioasd, infarct miocardic vechi in teritoriul inferior, by-pass aorto-
coronarian, insuficientd mitrald degenerativd gradul IV/III, insuficientd aortica
degenerativa gradul II/II, insuficientd cardiaca NYHA II/III, rinita cronica alergica,
dislipidemie mixta din 2010, sub tratament medicamentos de fond cu Betaloc-Zok 50
mg/zi, Clopidogrel 75 mg/zi, Atorvastatin 20 mg/zi, Pentoxifilin 400 mg 2x/zi,
Indapamid 1,5 mg/zi; si 2. adenocarcinomul sigmoidian (pT3NOMO LOVOG1-stadiul
IT A) operat si chimiotratat (pacientul a urmat 8 cure de chimioterapie schema XELOX
cu Oxaliplatin si Capecitabind) in 2014 cu eventratie abdominald subombilicala
postoperatorie din 2015. Neaga consumul de toxice si nu are alergii cunoscute.

In urma examenului obiectiv se constati urmatoarele modificari: suprapondere
(IMC=27,3 kg/m2), eventratie abdominalda subombilicala postoperatorie, zgomote
cardiace ritmice cu alura ventriculara 78 batai/minut, suflu holosistolic apical gradul
3/4 cu iradiere 1n axila, tensiunea arteriald egala cu 135/75 mmHg. mmHg

Diagnosticul clinic de etapa este: Sindrom diareic, Sindrom dureros abdominal
cu meteorism, Boala cardiacd ischemica cronica silentioasa, infarct miocardic vechi in
teritoriul inferior, by-pass aorto-coronarian, insuficienta mitrala degenerativa gradul
/111, insuficientd aortica degenerativa gradul II/111, insuficientd cardiaca NYHA 1I/111,
rinitd cronica alergica, dislipidemie mixta, adenocarcinom sigmoidian (pT3NOMO
LOVOG1-stadiul II A) operat si chimiotratat cu eventratie abdominald subombilicala
postoperatorie, suprapondere.

Pentru diagnosticul diferential al sindromului diareic: 1. am exclus anamnestic

toate cauzele de diaree acuta (diaree de 2 ani); 2. dintre cauzele de diaree cronica pe



baza anamnezei am suspicionat sindromul de intestin iritabil cu diaree si meteorism
pentru care am recomandat evaluare colonoscopica fiind un diagnostic de excludere;
3. de asemenea, am recomandat evaluarea functiei tiroidiene pentru diareea din cadrul
hipertiroidismului; 4. Am exclus diareea medicamentoasd; 5. iar pentru alte cauze de
diaree cronica am recomandat de asemenea evaluarea colonoscopica.

Bioumoral pacientul prezinta sindrom inflamator nespecific (VSH= 35mm/1h,
valori normale (VN)=1-10mm/lh; Fibrinogen= 555mg/dl, V.N= 180-450mg/dl;
PCR=26 mg/l V.N= <10mg/l), dislipidemie mixta (LDL-Colesterol= 180mg/dl V.N=
<100 mg/dl; Trigliceride= 184 mg/dl V.N= 45-140 mg/dl), fara alte modificari
biologice patologice, inclusiv in ceea ce priveste nivelul seric al hormonilor tiroidieni.

Pentru  afectiunea  cardiovasculard se evalueazd pacientul prin
electrocardiograma si ecocardiografie. Electrocardiograma evidentiaza ritm sinusal, cu
o alurd ventriculard de 73 batdi/minut, ax QRS intermediar, la 45 grade, unde Q
patologice in DII, DIII si aVL, caracteristice sechelei de infarct miocardic in teritoriul

inferior, fard alte modificari ST-T semnificative (Figura Nr.1).
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Fig. 1. Electrocardiograma - Ritm sinusal, AV=73 batai/minut, ax QRS la -30 grade,
unde Q patologice in DII, DIII si aVL, caracteristice sechelei de infarct miocardic in

teritoriul inferior



Ecocardiografia transtoracica deceleaza cardiomiopatie dilatativa, insuficienta
aorticd gradul II degenerativa si scleroza valvelor aortice, insuficientd mitrald gradul
II/IIT degenerativa si insuficienta tricuspidiana gradul I; FEVS a fost de 54 %, fara
disfunctie sitolica si cu disfunctie diastolica de tip relaxare alterata.

Ecografie abdominald evidentiazd hepatomegalie cu lob drept egal cu 155 mm,
lob sting egal cu 80 mm, lob caudat egal cu 35 mm, cu aspect de steatoza si o
formatiune nodulard hiperecogend de 2 cm subcapsular in segmentul IV cu atenuare
posterioara sugestiv de hemangiom, doua chisturi corticale de 5,5 cm mediorenal la
nivelul rinichiului stdng, ateromatoza aortei abdominale.

Monitorizarea prin endoscopie digestiva inferioara a adenocarcinomului
sigmoidian nu s-a efectuat din momentul diagnosticului in 2014. Se efectucaza
endoscopie digestivd inferioara in cursul prezentdrii actuale si sunt decelate leziuni
plane polipoide cecale si la nivelul colonului transvers cu dispozitie parcelara pe 0

suprafati de 3-4 cm? (Figura Nr. 2 si Figura Nr. 3).
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Fig. 2. Cec cu o arie de aproximativ 3cm? cu o leziune plana cu numerosi polipi sesili
de pand la 6 mm cu aspect de "deget de manusa": A. Endoscopie standard; B

Endoscopie cu examinare Narow Band Imaging (NBI)
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Fig. 3. Colon sigmoid - arie de aproximativ 3-4 cm? de mucoasa cu numerosi polipi

sesili de 5-6 mm cu aspect de "deget de manusa".

Examenul anatomopatologic al fragmentelor de biopsie colonica din polipi a
fost alcatuit de mucoasda de intestin gros cum microeroziuni superficiale,
microhemoragie si moderat infiltrat inflamator cu limfocite, plasmocite si
polimorfonucleare (PMN) eozinofile la nivelul corionului. Se stabileste diagnosticul
de colita eozinofilica, fard a se pune in evidentd aspecte de displazie sau malignitate in
materialul examinat (Fig. 4).

Evaluarea pacientului a inclus testare alergologica serologica pentru alergeni

alimentari si pneumoalergeni fara a identifica alergii.
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Fig. 4. Mucoasa colonica ce contine in corion infiltrat inflamator cu numeroase
eozinofile dispuse difuz si in grupuri printre limfocitele si plasmocitele corionului;
izolate limfocite prezente la nivelul unor cripte si intraepitelial (Coloratie

Hematoxilina-Eo0zina, 40X)

Astfel pe baza datelor clinice si paraclinice se stabilesc urmdtoarele
diagnostice: Colita eozinofilica cecala si sigmoidiana, steatoza hepatica, hemangiom
segmentul IV hepatic, dislipidemie mixta, ateromatoza aortei abdominale, cardiopatie
iIschemica cronica silentioasd, infarct miocardic in teritoriul inferior, by-pass aorto-
coronarian, cardiomiopatie dilatativa, insuficientd aortica gradul II/III degenerativa,
insuficienta mitralda gradul II/IIl degenerativa insuficientd tricuspidiana gradul I,
insuficienta cardiacd NYHA grad II/III, chisturi corticale renale la nivelul rinichiului
stang, rinita cronica alergica, si adenocarcinomul sigmoidian operat si chimiotratat in

antecedente (2014) cu eventratie abdominald subombilicald postoperatorie.



Pentru diagnosticul de colitd eozinofilica se decide initierea tratamentului cu
Prednison 15 mg/zi timp de 4 saptamani cu reducerea progresiva a dozelor, asociat cu
inhibitor de pompa de protoni Controloc 40 mg/zi dimineata cu 30 de minute inainte
de masd, cu recomandarea repetdrii endoscopiei digestive inferioare dupd 6-8
saptamani de terapie. Corticoterapia s-a administrat concomitent cu recomandarile
dietetice avand in vedere testarile alergologice serologice pentru alergeni alimentari
negative. Se fac si recomandarile dietetice specifice colitei eozinofilice care se referd
la evitarea alimentelor precum soia, grau, lapte, oua, nuci/arahide, fructe de mare/peste
o perioada de 4-6 sdptamani Se recomanda continuarea terapiei cardiovasculare de
fond.

Pacientul prezinta evolutie favorabila din punct de vedere clinic, cu
normalizarea tranzitului intestinal sub tratamentul prescris. Endoscopia digestiva
inferioard de control, efectuatd dupd 8 saptamani de la initierea corticoterapiei,
evidentiaza colitd eozinofilica in remisie cu aspect mult ameliorat fatd de examinarea
precedentd, cu 3 polipi sesili restanti sigmoidieni si unul cecal de pand la 5 mm (Fig.
5).
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Fig. 5. Cec cu polip sesil de 5 mm restant dupa 8 saptamani de corticoterapie
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Discutii

Celulele eozinofilice sunt prezente in mod fiziologic la nivelul intregului tract
digestiv, cu exceptia esofagului. Acestea reprezintd o componentd importantd a
sistemului imun inndscut al tubului digestiv, cu rol esential in apararea impotriva
numerosilor agenti infectiosi (1). Cresterea numdrului de eozinofile la nivelul
mucoasei tubului digestiv poate fi intdlnitd in numeroase afectiuni, precum: bolile
inflamatorii intestinale (in special Boala Crohn), infectii bacteriene sau parazitare (ex:
Ascaris, Toxocara, Trichiura, Trichinella), sindromul hipereozinofilic, neoplasme
mieloproliferative etc. (2) Prezenta numarului crescut de eozinofile in una sau mai
multe zone ale tubului digestiv in absenta unei cauze determinate de eozinofilie si lipsa
implicarii eozinofilice 1n alte organe extradigestive definesc gastroenterita
eozinofilica. (3)

Prevalenta acestei afectiuni in Statele Unite este estimatd la 22-18/100.000
pacienti, dintre care doar 3,3/100.000 pacienti dezvolta colita eozinofilica, restul avand
esofagita, gastrita sau duodenita eozinofilica. Colita eozinofilica poate aparea la orice
varstd, dar cea mai mare incidentd se Inregistreaza in decada a-3-a de viata, cu
predominanta la sexul masculin. (2,4,5)

Patogeneza colitei eozinofilice nu este pe deplin cunoscuta, pacientii prezinta
frecvent teren atopic (40% au istoric de astm alergic, dermatita alergica, rinita alergica)
si un nivel seric crescut al IgE. Intr-un studiu realizat in 2017 pe un grup de 22 pacienti
diagnosticati cu colitd eozinofilica cu varste cuprinse intre 15-89 ani, 4 pacienti au
prezentat istoric de astm alergic sau rinita alergicd, 2 dintre acestia cu istoric de
adenocarcinom colorectal si unul istoric de polipozd adenomatoasa familiald. (6)
Situatie similard intalnim si in cazul prezentat, pacientul nostru avand istoric personal
de rinita cronica alergica si adenocarcinom sigmoidian.

Simptomatologia colitei eozinofilice este nespecifica, cele mai frecvente
manifestari clinice constau in dureri abdominale, greturi, varsaturi, satietate precoce,

diaree, meteorism si slabire din greutate (7,8). Dintre manifestarile clinice enumerate



mai sus, pacientul nostru prezenta dureri abdominale nesistematizate cu caracter de
crampad, episoade de diaree intermitenta (4-5 scaune cu consistentd semilichida, cu
durata de 3-4 zile) si meteorism.

Nici examindrile paraclinice de laborator nu par a fi concludente in
diagnosticarea colitei eozinofilice, de cele mai multe ori nivelele serologice ale
componentelor celulare si biochimice sanguine sunt in limite normale. Modificarile
serologice intalnite uneori sunt reprezentate de cresterea eozinofilelor periferice,
hipoalbuminemie prin afectarea permeabilititii mucoasei intestinale cu pierderea
proteinelor, anemie feripriva asociatd afectdrii absorbtiei fierului si hemoragiilor
oculte, probe inflamatorii crescute, nivel seric al IgE crescut (9,10). in cazul
pacientului nostru, testele serologice nu au fost corelate cu tabloul clinic, pacientul
prezentand sindrom inflamator nespecific, iar numarul eozinofilelor periferice fiind in
limite normale.

Aspectul endoscopic al colitei eozinofilice este nespecific, putand fi intalnite
mai multe tipuri de leziuni precum: formatiuni nodulare/polipoide, ingrosarea
mucoasei colonice, edem, eritem, eroziuni si/sau ulceratii.

Diagnosticul de colita eozinofilica este stabilit de examenul anatomopatologic
care deceleaza infiltrat eozinofilic dens (> 20 eozinofile/cdmp) in lamina propria, dar
cu pastrarea arhitecturii normale a mucoasei intestinale (11,12).

Managementul initial al pacientilor simptomatici consta in ajustarea dietei, cu
eliminarea alergenilor alimentari, asa numita "six food elimination diet" care exclude
soia, graul, laptele, oudle, nucile/arahidele, fructele de mare/pestele o perioada de 4-6
saptamani (13,14). Dacad simptomele nu sunt remise dupa aceasta perioada, se trece la
terapia medicamentoasa. Principala clasda de medicamente utilizata in terapia colitei
eozinofilice este reprezentata de corticosteroizi: prednison/prednisolon administrat
oral in doza de 20-40 mg /zi timp de 2 saptamani cu reducerea ulterioara a dozelor pana
la 0 doza de intretinere de 5-10 mg /zi) (15). Variati agenti medicamentosi au fost

descrisi ca avand efect terapeutic in colita eozinofilicd precum: Ketotifen



(antihistaminic H1), Montelukast (antagonist de leucotriene B4), Omalizumab
(anticorp monoclonal antilgE), insa datele despre acesti agenti sunt limitate (16,17).

Avand 1n vedere raritatea cazurilor, simptomatologia nespecifica si in cele mai
multe dintre cazuri necorelatd cu examindrile paraclinice de laborator si imagistice,
diagnosticul colitei eozinofilice ramane un diagnostic de excludere.

Celulele eozinofilice sunt considerate a fi celule versatile, mobile, cu rol in
controlul si  moderarea diferitelor cai biologice si a raspunsurilor
imunologicefiziologice si patologice. Prezenta infiltratului eozinofilic este des intdlnit
in afectiunile maligne, cu prognostic variabil, favorabil sau nefavorabil, in functie de
tipul de cancer.(18-23) Infiltratul eozinofilic in mucoasa intestinald se asociaza cu
riscul mai scazut de aparitie a adenocarcinomului colorectal, si cu prognostic mai
favorabil, respectiv supravietuire mai indelungatd la pacientii cu adenocarcinom
colorectal.(24,25) Acumularea unui numar crescut de eozinofile impreuna cu procesele
inflamatorii locale care Insotesc cancerul colorectal, sunt componentd majord in
imbunatatirea raspunsului imun Th2-mediat, si se asociaza cu activitatea antitumorala
a celulelor Th-2 CD4+.(26,27,28). Un studiu realizat in vitro de catre Legrand si colab.
a demonstrat o activitate directd antitumorald a eozinofilelor prin eliberarea de
mediatori prezenti in granulocitele componente (proteina cationicd eozinofilica, TNF-
alfa si enzima proteolitica A), care realizeaza apoptoza celulelor canceroase.(29). Cu
toate acestea, sunt necesare mai multe studii care sa demonstreze teoria efectului
favorabil al numarului crescut de eozinofile de la nivel intestinal, atat prin activitatea
directd antitumorald realizatd de mediatorii eliberati, cat si prin activitatea indirecta
mediatd de rispunsul imun Th2.(30). In concluzie, analiza literaturii de specialitate
tinde sd demonstreze o asociere importantd intre prezenta infiltratului eozinofilic la
nivel intestinal si Tmbunatdtirea prognosticului cancerului colorectal. Infiltratia
eozinofilicd la nivelul tumorilor colorectale, atat in tesutul tumoral propriu zis cat si in
tesutul peritumoral, este asociatd cu Tmbunatatirea prognosticului, insd mecanismele

care stau la baza acestei teorii raman inca incomplet elucidate.



Particularitatea cazului constd in aparitia colitei eozinfilice la un pacient cu
antecedente de adenocarcinom sigmoidian.
Consimtamantul informat al pacientului pentru utilizarea datelor medicale

prezentate a fost obtinut.
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Introducere

Accidentul vascular cerebral (AVC), este 0 cauza majora de morbiditate si
dizabilitate (1), reprezentand cea mai frecventa cauza a epilepsiei la varstnici, a doua
cauza de dementa si o cauza frecventa a depresiei (2,3).

AVC ischemic reprezintd o constelatie de etiologii s1 mecanisme care adesea
prezinta semne si simptome similare (4). Principalele procese implicate in patogenia
AVC ischemice sunt ateroscleroza cu asocierea trombozei, embolia cerebrala si ocluzia
vaselor cerebrale mici in parenchimul cerebral, avand ca si consecinte aparitia
infarctului cerebral (1). Ateroscleroza este direct responsabila pentru un procent
semnificativ de evenimente cerebrale, deoarece provoaca stenoza sau chiar ocluzia
arterelor extracraniene si intracraniene (4). La tineri sau persoane fara factori de risc
vasculari trebuie luate In considerare si alte cauze care pot conduce la lezarea cerebrala
ischemica, precum disectia arteriald, tromboza venelor cerebrale si a sinusurilor durale,
stari de hipercoagulabilitate care provoaca tromboza vaselor cerebrale de calibru
diferit, tumori, boli cardiace valvulare, boli cardiace care produc emboli paradoxali -
defect de sept atrial, foramen ovale persistent, cardiomiopatia dilatativa, angiopatia

amiloida, deshidratarea, administrarea de medicamente precum anticonceptionalele,



terapia de substitutie hormonala, opiaceele, consumul de substante toxice -
amfetamina, cocaina (1,5).

Riscul de accident vascular cerebral este cu mult mai mare la cei cu accident
vascular cerebral anterior sau accident ischemic tranzitor (5). La tinerii adulti (18-50
de ani), riscul unui accident vascular cerebral recurent in primii 20 de ani, este de 19%
(6).

Ocluzia oricdrei artere determind aparitia unei simptomatologii care difera usor
de la pacient la pacient, dar care poate fi atribuitd unui sindrom tipic pentru fiecare
artera cerebrald majora si ramurile sale. Localizarea si dimensiunea infarctului sunt
indicate de sindroamele neuro-vasculare si deficitul neurologic (1).

Din evenimentele ischemice care au loc la nivel cerebral, 20% intereseaza
circulatia posterioara (1), respectiv teritoriul vertebro-bazilar. Arterele vertebrale sunt
principalele artere ale bulbului, primele ramuri ale arterelor subclavii, fiind formate din
4 segmente. Cele mai mari ramuri ale acestora sunt arterele cerebeloase posterioare
inferioare (PICA). Arterele vertebrale sunt cel mai frecvent ocluzionate prin
aterotromboza in portiunea lor intracraniana. Leziunile aterotrombotice au o afinitate
pentru segmentele V1 si V4 ale arterei vertebrale (5). Arterele vertebrale formeaza
artera bazilara, in apropierea jonctiunii bulbo-pontine. Artera bazilard este un vas
nepereche care se intinde pe suprafata ventrala a puntii, pana la nivelul mezencefalului,
unde se divide in arterele cerebrale posterioare (7).

Sindromul lateral bulbar, cunoscut ca si sindromul Wallenberg, este cel mai
frecvent si important sindrom care apare in ocluzia arterei vertebrale intracraniene
(8,9). Pacientii cu infarct medular lateral, prezintd intotdeauna semne si Simptome
vestibulo-cerebelare (10). Sindromul complet prezintd semne ale afectarii nucleilor
vestibulari (vertij, nistagmus), tulburdri de sensibilitate, sindrom Horner ipsilateral,
afectarea nervilor cranieni glosofaringian (IX) si vag (X) - disfonie, disfagie, reflex de
voma diminuat, tulburdri de vedere, ataxia membrelor ipsilaterale, afectarea nervului

trigemen (V) caracterizatd prin prezenta durerii sau arsurii hemifetei ipsilaterale,



amorteli ale membrelor ipsilaterale si afectarea tractului solitar cu pierderea gustului.
Indeosebi, la debutul accidentului vascular cerebral pot apirea sindroame incomplete,
caracterizate prin ataxia usoara a membrelor ipsilaterale sau prezenta oftalmoplegiei
internucleare (1).

In AVC ischemic, atentia medicului se concentreaza pe depasirea fazei acute si
identificarea mecanismului fiziopatologic si a factorilor de risc, tratamentul vizand in
principal ameliorarea deficitului instalat si preventia accidentelor vasculare cerebrale
viitoare. Tratamentul poate fi impartit in trei categorii: tratamentul fazei acute realizat
prin masuri de restabilire a circulatiei si intreruperea procesului patologic, metode de
neuroreabilitare cu kinetoterapie, reeducare si metode de preventie a accidentelor

vasculare cerebrale viitoare (1).

Prezentarea cazului

Pacient de sex masculin, in varsta de 40 ani, din mediul rural, avand profesia
de sofer, cunoscut cu AVC ischemic bulbar drept (15 iunie 2018) si cu urmatorii factori
de risc cardiovasculari: hipertensiune arteriala stadiu III cu risc aditional foarte inalt,
dislipidemie mixta, obezitate si tabagism, s-a prezentat in clinica de neurologie (17
iulie 2018) pentru persistenta urmatoarelor simptome: tulburdri de echilibru, de
sensibilitate la nivelul hemifetei drepte si a membrelor stangi si tulburdri de vorbire si
de deglutitie predominant pentru lichide. Din datele anamnestice retinem faptul ca
simptomatologia a debutat brusc cu cefalee difuza de intensitate medie, insotitd de
varsaturi, tulburari de echilibru si mers, tulburari de deglutitie si tulburari de vorbire,
motiv pentru care pacientul a fost internat intr-un serviciu de specialitate teritorial n
perioada 15.06-27.06.2018, cu diagnosticul de AVC ischemic bulbar drept.

Din antecedentele heredo-colaterale am retinut ca tatal pacientului a suferit un
accident vascular cerebral ischemic, fiind cunoscut si cu diabet zaharat tip 2, iar mama

era cunoscuta cu hipertensiune arteriala.



In ceea ce priveste antecedentele personale patologice, pacientul a fost
diagnosticat in urma cu 1 luna cu AVC ischemic bulbar drept manifestat prin sindrom
Wallenberg drept, hipertensiune arteriala esentiala stadiu III cu risc aditional foarte
inalt, cardiopatie hipertensiva cu disfunctie diastolica gradul I si obezitate gradul II1.

Pacientul fost fumator (tabagism sevrat de 1 luna de zile, in urma
evenimentului ischemic), a Tnsumat 44 ani tabac, a consumat alcool frecvent, in special
tarie si nu era cunoscut cu alergii la medicamente. Conditiile de viata erau optime, insa
din prisma meseriei, era expus la sedentarism si situatii Stresante.

Anterior actualei interndri pacientul a urmat tratament medicamentos cu
antiagregant plachetar - Clopidogrel 75 mg (0-1-0 cpr/zi), statina - Atorvastatind 40
mg (0-0-1 cpr/zi), inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei/diuretic
tiazidic/blocant al canalelor de calciu - Perindopril/Indapamid/Amlodipina 10/2,5/10
mg (1-0-0 cpr/zi), betablocant selectiv - Metoprolol retard 100 mg (1-0-0 cpr/zi),
antiadrenergic cu actiune centrald - Rilmenidind 1 mg (0-0-1 cpr/zi) si fibrati -
Fenofibrat 145 mg (0-1-0 cpr/zi).

Istoricul bolii actuale: Boala actuald a debutat brusc, in urma cu 1 luna prin
tulburdri de echilibru, tulburari de sensibilitate la nivelul hemifetei drepte si a
membrelor stingi, tulburari de vorbire si de deglutitie, predominant pentru lichide,
cefalee, greturi si varsaturi, motiv pentru care pacientul s-a prezentat in serviciul de
urgensd din teritoriu, unde a urmat tratament de specialitate. Avand in vedere
persistenta simptomatologiei, pacientul se adreseaza serviciului nostru de neurologie
pentru tratament si investigatii suplimentare.

Examenul obiectiv neurologic 1a momentul prezentarii a relevat pacient
constient, orientat temporo-spatial, fard semne de iritatie meningeand sau de
hipertensiune intracraniana, cu usoara anizocorie (pupild dreapta < pupila stanga), cu
reflex fotomotor diminuat la nivelul ochiului drept, cu fanta palpebrala dreapta mai
ingusta fatda de cea stangd - Sdr. Claude-Bernard-Horner incomplet, hipoestezie

exteroceptiva hemifatd dreapta, frusta pareza faciala dreaptd de tip central, cateva



secuse de nistagmus la privire in toate directiile, epuizabile, proba Romberg pozitiva
nesistematizat, mers in tandem cu dezechilibrari, usoard disfonie, afirmativ tulburari
de deglutitie predominant pentru lichide, reflexe osteo-tendinoase diminuate global,
reflex cutaneo-plantar indiferent in stanga, fara echivalente Babinski, hipoestezie
exteroceptiva tactila superficiala si termoalgezica la nivelul membrelor stangi si usoara
dizartrie.

Concluzie: Sindrom Wallenberg drept.

Dg de etapa: Sindrom Wallenberg drept.

Diagnostic diferential: AVC hemoragic, migrena, criza epileptica asociata cu
deficit focal prelungit (paralizie Todd), formatiune tumorald primara sau metastaze
cerebrale cu crestere rapida, traumatism cranio-cerebral, boli demielinizante, paralizia
Bell, atacuri sincopale Adam-Stokes, atac sever de vertij labirintic, oftalmoplegie
diabetica, arteritd temporald asociata cu orbire, vasculopatii.

Bilantul de laborator efectuat a evidentiat o hipertrigliceridemie usoard — 175
mg/dl (<150 mg/dl); probe imunologice, profil trombofilic si serologie antiinfectioasa
in limite normale.

Consultul cardiologic (coroborat cu investigatiile paraclinice-EKG, ecocord)
evidentiaza hipertrofie ventriculara stangd concentrica usoara si disfunctie diastolica
de tip relaxare alteratd, dar nu deceleaza o sursa emboligena; recomanda suplimentarea
tratamentului antihipertensiv (pacientul prezentand valori tensionale > 140/90 mmHg
sub tratamentul de la domiciliu) si efectuarea unei monitorizari Holter HTA.

Ecografia carotido-vertebrala deceleaza ateromatoza ACI stangi, cu placa
moale, nestenozantd, iar ecografia transcraniana releva stenoza ACA si AV drepte.

Ultrasonografia duplex permite o bund conturare a originii arterei vertebrale si
evidentierea stenozei distale, adesea detectata de catre fluxul turbulent, insd cu
sensibilitate scazuta (1).

Examinare IRM cerebral nativ stabileste diagnosticul de AVC ischemic

sechelar bulbar drept, lacunarism ischemic si microangiopatie cerebrald. La nivelul



arterei vertebrale in dreapta, segment V4 distal, in aval de unirea cu artera vertebrala
contralaterald, pe secventele TOF arterial efectuate, nu este evidentiabil flux pe o
distanta de aproximativ 12 mm. Se ridica suspiciunea unei ocluzii vasculare. Se indica

completarea investigatiilor cu angio-IRM cerebral.

Fig. 1. IRM cerebral nativ: arie ischemicd sechelara, evidentiatd in

hipersemnal T2 cu dimensiuni de 6 mm AP/8mmLL, la nivel bulbar drept;
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Fig. 2. IRM cerebral nativ cu secventd vasculard TOF: absenta fluxului in portiunea

distald a segmentului V4 la nivelul arterei vertebrale drepte.

Avand 1n vedere prezenta factorilor de risc vasculari, prezenta modificarilor la
ecografia carotidiand si lipsa altor modificdri care sa sustind mecanismul emboligen,
se opiniaza din punct de vedere etiologic, pentru mecanismul aterosclerotic.

Schema de tratament a vizat controlul strict al factorilor de risc vasculari si

profilaxie secundara cu medicatie antiagreganta plachetara (Clopidogrel 75 mg 0-1-0
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tb/zi) si statind in doza mare (Atorvastatind 40 mg 0-0-1 tb/zi) conform indicatiilor
ghidurilor de tratament ale AVC ischemic.

Diagnosticul final a fost: stare post accident vascular cerebral ischemic bulbar
drept, microangiopatie ischemica cerebrala, sindrom Wallenberg drept, hipertensiune
arteriald esentiala stadiu III cu risc aditional foarte inalt, cardiopatie hipertensiva cu
disfunctie diastolica gradul I, obezitate gradul III, dislipidemie mixta, hiperuricemie
asimptomatica si hepatopatie cronicad toxica cu steatoza hepatica toxica, stenoza de
artera vertebrald dreaptd, stenoza de artera cerebrald anterioard dreapta, ateromatoza
arterd carotida internd stdnga cu placi instabile, nestenozante.

In vederea completirii planului de investigatii, se efectueazi angio-IRM
arterial si venos nativ (17.01.2019) si se deceleaza tromboza cronica la nivelul arterei
vertebrale drepte in segmentul V4 cu revascularizare prin colaterale si microangiopatie
cerebrala (Fig.3).

Avand in vedere suspiciunea de ocluzie/stenoza de artera vertebrala dreapta, in
data de 7.02.2019, se ia in discutie terapia endovasculara si pacientul se prezintd in
serviciul de neurochirurgie, in vederea efectuarii unui examen angiografic cerebral.
Examenul angiografic cerebral pune in evidenta artera vertebrala cu calibru usor
scazut, cu ocluzie imediat dupa originea PICA, segmentul V4 al arterei vertebrale
drepte cu aspect usor neregulat, fenestratic la nivelul segmentului V4 al arterei
vertebrale stangi, extinsa pe o distantd de aproximativ 7 mm, localizatd Inaintea

jonctiunii (Fig. 4).



Fig.3. IRM cerebral cu Secventd TOF: Tromboza cronicd in segmentul

V4 al arterei vertebrale drepte.

Discutii
Aproximativ 80% din totalitatea AVC sunt ischemice si 10% dintre ele apar la
indivizi cu varsta sub 50 de ani. In ultimii ani, incidenta AVC ischemic la adultii tineri

a fost in crestere. Pe langa factorii de risc clasici (HTA, dislipidemie, diabet zaharat)
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ai AVC ischemic trebuie luati in considerare factori rari precum variantele vasculare
anatomice, arteritele inflamatorii, cardiomiopatiile si tulburarile coagularii.

Preventia AVC este deosebit de importanta, realizandu-se prin diminuarea
factorilor de risc precum hipertensiunea arteriala, fibrilatia atriala, stenoza carotidiana
asimptomatica, hiperlipidemia, diabetul zaharat tip 2 (1,6). Fumatul creste riscul de
accident vascular cerebral de trei pana la patru ori (8). Subiectii care renunta la fumat
reduc acest risc cu 50% (11). Indicele de masid corporald mare (IMC > 25 Kg/m?)
reprezintd un factor de risc crescut in aparitia accidentului vascular cerebral, in
principal asociat cu hipertensiunea arteriala si diabetul zaharat (12).

Diagnosticul AVC ischemic in teritoriul vertebro-bazilar si al accidentului
ischemic tranzitor poate fi neclar, astfel, examinarea IRM este esentiald pentru
confirmarea diagnosticului. Angio IRM cu contrast — oferd o imagine mai buna asupra
originii vaselor, dar necesitd precautie in bolile renale datoritd administrarii de
gadolinium si poate supraestima gradul stenozei. Angio IRM si angio CT sunt tehnici
noninvazive de vizualizare a arterelor cervicale si intracraniene. Acestea pot fi fiabile
in detectarea leziunilor vasculare intracraniene si stenozele arteriale extracraneine si
inlocuiesc angiografiile conventionale, se apropie de rezolutia radiograficd a
angiografiei, dar nu creeaza acelasi risc al cateterizarii arteriale selective. Angiografia
IRM, poate fi folosita fara contrast folosind tehnica “time-of-flight” (TOF). Datele pot
fi reconstituite Intr-o imagine care reflectd sau care redd intensitatea legata de flux.
Semnalul obtinut prin tehnica TOF reprezinta fluxul prin lumenul vasului (13).

Angiografia digitald cu substractie, rdmane gold-standardul in evaluarea
vaselor cerebrale cu scopul de a determina gradul de stenoza arteriald, prezenta
disectiei, vasculopatiei, vasculitelor, sau a leziunilor oculte cum ar fi malformatiile
vasculare (14). Cu toate acestea procedura ridica mai multe riscuri: se pot forma emboli
la nivelul varfului cateterului sau se pot disloca materiale ateromatoase din aorta,
arterele carotide si vertebrale provocand aparitia AVC in timpul procedurii, poate

provoca vasospasm sau ocluzie. Morbiditatea globala prin aceasta procedura este de



aproximativ 25% in special prin agravarea unei leziuni vasculare preexistente sau prin
complicatii la locul punctiei arteriale.(13)

Sindromul Wallenberg este o entitate cu incidenta si prevalentd necunoscute,
mai frecventa la barbati cu varsta medie de 60 de ani, cu factori de risc cardio-vasculari

care prezinta o ocluzie acutd a segmentelor intracraniene ale arterei vertebrale (5).

Particularitatile cazului
- Aparitia accidentului vascular cerebral ischemic bulbar drept la un pacient tanar
(40 de ani) care a impus necesitatea unui bilant etiologic extensiv

- Prezenta unui numar crescut de factori de risc pentru varsta pacientului

Concluzie

Este necesara preventia secundard optima a unui accident vascular cerebral
recurent, realizata prin diagnostic si tratament rapid precum si identificarea prompta a
factorilor de risc.

In vederea publicirii acestui caz a fost obtinut consimtiméantul informat al

pacientului.
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Introducere

in mitologia greaci zeul Pan, fiul lui Hermes sau al lui Dionis, care salasluia in
Arcadia, obisnuia sd se odihneascd dupa pranz in locuri retrase. Uneori, cand era
deranjat, se spune ca urletul lui provoca panica, spaima, teama. Legenda spune ca
Batalia de la Maraton a fost castigatd de grecii atenieni datoritd lui Pan, care a indus
panica in oastea persana.

In anul 1836, Williams propune o definitie a panicii ca ,,palpitatii nervoase si
simpatetice ale inimii”, incadrand patologia in categoria bolilor medicale, somatice.
1)

In anul 1849, Domrich intelege panica ca fiind ,,de origine emotionald” si

incadreaza patologia in categoria psihologiei. (2)



Dihotomia caracterizarii panicii se mentine pana in 1980, odata cu publicarea
DSM 111, care integreaza cele doua axe, medicala si psihologica. (3)

Se observa ca problemele de caracterizare corectd a patologiei tin capul de afis
inca de la prima documentare a panicii. Aceste probleme se pastreaza in unele cazuri
si astazi — de ex. pacientii care considera ca sufera de o afectiune cardiaca, nu de o
tulburare psihica.

Prevalenta anuala estimata a tulburarii de panica este de 2-3% in Statele Unite
ale Americii si in unele tari europene, cu raportul pe sexe femei-barbati de 2:1. (4)

Tulburarea de panica reprezinta, dupa cum se poate vedea, o patologie dificila,
desi, cel putin, in teorie, este usor de recunoscut si diagnosticat.

Fobiile specifice sunt definite, cel mai simplu, ca o teama nejustificata,
irationala, exagerata fatd de un stimul ori un obiect si recunoscute ca atare de catre
individ. Prevalenta anuala estimata a fobiilor specifice in tarile europene este de
aproximativ 6%, iar in Statele Unite ale Americii este de 7-9%. Per total, raportul pe
sexe femei-barbati este 2:1. (4)

Tulburarea de panica si fobia specifica fac parte din grupul tulburarilor
anxioase. Se estimeaza ca aproximativ 1/3 din populatia generalda va suferi de o
tulburare din spectrul anxios in decursul vietii. (5)

In functie de severitatea patologiei, se recomanda terapie psihofarmacologica
ori psihoterapie sau 0 combinatie intre cele doua.

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

de Tulburare de panica si fobie specifica.

Prezentare de caz

Doamnei CD vine in consult psihiatric, la inceputul lunii februarie, la
recomandarea unei cunostinte comune, medic specialist intr-o alta specialitate.
Planificarea consultatiei se realizeaza telefonic. Doamna CD relateaza telefonic ca ,,ar

dori un consult, ca are ceva probleme, dar nu prea crede ca sunt de psihiatrie”. Solicita



consultul in mediu privat, ,,cabinet, nu spital”, 1 se explica ca aceasta solicitare nu poate
fi indeplinita. Accepta consultul ,,in spital”.

Doamna CD are 35 de ani si locuieste in mediul urban. A urmat cursurile
Facultatii de Stiinte Economice, iar in prezent lucreaza intr-o companie multinationala,
intr-0 pozitie de conducere. Este intr-0 relatie cu un partener de aproximativ 2 ani, dar
locuieste singura, in apartamentul proprietate personald. Apartamentul este
achizitionat prin credit bancar.

Nu are frati sau surori. Mama sa a decedat la varsta de 40 de ani, cand pacienta
implinise 12 ani. Tatal a decedat cand pacienta avea 2 ani. A crescut in familia bunicii
materne. Relatiile cu matusa sa — sora mamei, precum $i cu verisorii materni sunt
tensionate. Are o relatie bund cu nasii sai, pe care ii considera ,,parintii adoptivi”.
Relatiile cu familia partenerului — frate, cumnata, parinti — sunt, de asemenea,
tensionate.

La locul de munca, desi, in mod normal indeplineste o functie de conducere,
afirmativ ,,din cauza deficientei de personal”, indeplineste si sarcini de executie.

Afirma ca ,,a muncit mult”, s-a autoeducat, si ,,asa a reusit sa obtind pozitii
importante” la locurile de munca. Este multumitd cu veniturile lunare. Ca pasiuni,
enumera cititul, pictura si calatoriile.

La data si ora stabilite anterior, pacienta vine la unitatea sanitara. S-a agreat ca
la sosire sa telefoneze ,,daca nu gaseste cabinetul”. Astfel, la prezentare, pacienta
telefoneaza si roagd ca medicul s ,,vina afard”. Medicul se deplaseaza la intrarea
spitalului si o intalneste pe doamna CD. Doamna CD este extrem de nelinistitd, solicita
ca examinarea sa se efectueze ,,afara, in fata spitalului” ori ,, la o cafea la bufetul” din
apropiere sau, daca nu, ,,macar in timpul unei plimbari” prin fata unitatii sanitare.
Argumenteaza acestea prin ,,frica de microbi si de boli, de spital”. Dupa o discutie
prealabila de , linistire”, acceptd sa intre in unitatea sanitara si este Tnsotita la cabinetul
medical. Negociazd cu medicul conditiile: sd poarte masca, halat si acoperitori de

pantofi (botosi), nu atinge nimic cu mana, nu se asaza pe scaun, nu lasa hainele in



cuier/la garderobd, nu pune poseta jos ori pe vreun obiect de mobilier din spital, iar la
intoarcerea acasa fie ,,arunca hainele”, fie ,,le spala cu dezinfectant”.

Prima intdlnire este marcatd de anxietate, neliniste psihomotorie, pacienta se
plimba intruna, nu poate sta locului nici macar o clipa, gesticuleaza amplu, vorbeste
tare, repede, sare de la o idee la alta, detaliaza exagerat unele aspecte ale problemei,
vrea sd 1asa din cabinet, se razgandeste, apoi iar simte ca ,trebuie sa iasa”, simte ca ,,se
sufoca”, cd ,,nu mai are aer”, o doare ,,in piept”, se intreaba ,,dacd se va Imbolnavi si
mai tare acum, ca a venit la spital”, 1i vine sa planga, dar ,,se abtine”, inclusiv pentru
motivul ca ,,nu am batista la mine” si ,,clar nu o sa iau hartie de aici (spital, n.n.) sa-mi
suflu nasul” de teama contamindrii. Intalnirea dureaza aproximativ o ord, timp in care
anxietatea pacientei a variat, inregistrand un maximum dupa aproximativ 10 minute de
la intrarea in cabinet, iar apoi S-a estompat treptat. Intr-un final, a reusit sa planga si
,»s-a descarcat”, dar fara ,,a-si sterge nasul — o sa-mi iau un pachet de servetele cand
plec”.

Intalnirea nu este catalogati ca fiind ,,neapirat un succes”, nu accepti ideea
instituirii unui tratament medicamentos, ci vrea [psiho]terapie. I se inmanecaza
scrisoarea medicald, planul de tratament si prescriptia medicald, dar refuza si le ia ,,ca
am zis cd nu ating nimic de aici”. Este condusa de medic pana la iesirea din unitatea
sanitard si conversatia continua pentru aproximativ 10 minute ,,la o cafea”, in fata
unitdtii. Se stabileste ca urmatoarea intalnire sa aiba loc peste 14 zile sau la nevoie, in
functie de starea pacientei, apoi doamna CD pleaca.

In urmitoarea luni, doamna CD nu s-a prezentat la consult si nici nu a anuntat
ca nu vine.

Revine, in schimb, spre sfarsitul lunii martie, cerdnd ,,medicamente, ca deja nu
mai poate, e din ce in ce mai rau, ma duc la UPU aproape in fiecare zi, si am atacuri
de panica si ziua, si noaptea.”

- Motivele prezentarii: Doamna CD este sfatuitd sa urmeze un consult de

psihiatrie de catre o cunostinta comuna, medic, pentru ca in ultimele 6-7 luni,



anterior prezentdrii, s-a prezentat in diverse servicii de urgenta ori garda, sau in
consulturi in serviciul privat pentru senzatia de ,,lipsa de aer”, ,,durere 1n piept
si umadrul stang”, palpitatii, ,,dureri in capul pieptului”, cu duratd de cateva
minute pana la o jumatate de ora, care remit fie treptat, fie la administrarea
»unei perfuzii in urgentd”, ori ,,uneori, dacd ma intind pe jos, pe spate”.
Examinarile medicale efectuate exclud organicitatea tabloului clinic. Pacienta
este indrumatd de mai multe ori spre un serviciu de psihiatrie, dar refuza de
fiecare data.

- AHC — fara relevanta pentru patologia actuala;

- APP — clinic sandtos, fara modificari patologice pe aparate si sisteme

- Medicatia anterioara: neaga

- Consumul de toxice — fumat — abstinenta de aproximativ 5 ani, anterior 10
tigarete/zi, cafea — 2-3 cesti/zi, alcool — vin, ocazional

- Alergii - neaga

- Conditii de viata si munca relevante pentru boala actuald — locuieste singura in
apartamentul achizitionat prin credit bancar, loc de munca stresant, retea de
suport social restransa, orfan de ambii parinti.

- Istoricul boli actuale
Patologia actuald a debutat in urma cu aproximativ 6 luni, ,,din senin”, ,la

birou” cu un ,,atac de panica”
A incercat 3 cure de psihoterapie — esuate, numeroase prezentdri la serviciile
de urgenta, numeroase investigatii medicale, analize de laborator pentru a exclude o

patologie cardiaca.

Examen psihic:
Tinutd de strada, ingrijita, igiend corespunzatoare.
Facies: ingrijorat, privire: stabileste si mentine contactul vizual

Mimica si gestica: mobile



Contact verbal si dialog: se initiaza spontan, voce de tonalitate usor crescuta,
debit verbal usor accelerat, coerent, discurs centrat pe acuzele subiective
Atitudine: cooperanta

Perceptie: prag perceptiv usor coborat, fara tulburari calitative ale perceptieli
Atentie: hiperprosexie sectoriald, centratd pe acuzele subiective

Memorie: hipermnezie de evocare a evenimentelor anxiogene

Gandire: flux ideativ coerent, ganduri automate negative, interpretare
catastrofica

Afectivitate: anxietate marcata, anticipatorie, liber flotanta

Activitate: neliniste psihomotorie marcatd, comportament centrat pe
investigarea acuzelor subiective, comportamente de verificare si asigurare,
evitarea contactului cu stimulul fobic

Vointa: impulsivitatea, scaderea tolerantei la frustrare

Instincte: a) alimentar — pastrat, b) sexual — pastrat, ¢) de conservare - pastrat
Ritm nictemeral: insomnii mixte

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

prezenta

Examen psihologic

S-a aplicat chestionarul NEO-FFI.

Raportul elaborat in urma aplicarii chestionarului contine informatii cu privire
la perceptia de sine a persoanei evaluate, precum si la preferintele comportamentale
ale acesteia in situatii mai mult sau mai putin generale. Inventarul NEO-FFI a fost
construit pentru a masura cei cinci mari factori de personalitate postulati in cadrul
modelului BIG FIVE (Nevrotism, Extraversie, Deschidere, Agreabilitate si
Constiinciozitate). Utilitatea NEO-FFI este probata in diverse medii: psihologie [...]
clinica [...] etc. NEO-FFI a fost construit special pentru a masura cei cinci mari factori

de personalitate, instrumentul fiind considerat unul dintre cele mai valide instrumente



din punctul de vedere al constructului. Mai mult, NEO-FFI este unul dintre cele mai

intens studiate instrumente de evaluare a personalitatii, interpretarile sale fiind validate

in sute de programe de cercetare, pe populatii diferite. (6)

Rezumatul rezultatului NEO-FFTI arata ca, in comparatie cu raspunsurile date

de alte persoane, raspunsurile doamnei CD sugereaza ca ar putea fi descrisa drept o

persoana:

sensibild, emotiva si inclinata spre emotii negative;

introvertd, rezervata si serioasa. Preferd sa fie singura sau in compania doar a
céatorva prieteni foarte apropiati;

pragmatica, dar deschisa spre noi modalitati de actiune. Cauta echilibrul dintre
vechi si nou;

de obicei generoasda, de incredere si agreabild, uneori incapatinatd si
competitiva,

de nadejde si suficient de bine organizata. In general, are scopuri bine definite,
dar se poate detasa de munca ei.

Examinarile clinice, de laborator si imagistice — in limite normale.

- Diagnosticul final: Tulburare de panica. Fobie specifica.

Conform ICD-10, diagnosticul de Tulburare de panica este stabilit prin

intrunirea criteriilor a)-c), iar cel de Fobie specifica prin intrunirea criteriilor a)-c) (7).

Conform DSM V, diagnosticul de Tulburare de panica este stabilit prin

intrunirea criteriilor A1, 2, 4, 6, 10 si 13, B-D, iar cel de Fobie specifica este stabilit

prin intrunirea criteriilor A-G (4).

Diagnostic diferential, in principal cu:

conform ICD-10, tulburarea depresiva, tulburarea hipocondriaca, tulburarea
deliranta (7).

conform DSM V, alte tulburari de anxietate, tulburare de anxietate pe fond

organic, tulburare de anxietate indusa de medicatie ori consumul de substante,



agorafobia, tulburarea de anxietate sociald, tulburarea obsesiv-compulsiva,

schizofrenia ori tulburari psihotice (4).

- Managementul cazului a fost complex, multidisciplinar, incluzand colaborarea
intre serviciile de psihiatrie, psihologie clinica si psihoterapie.

Abordarea a fost non-farmacologica si farmacologica.

Dupa initierea terapiei psihofarmacologice si cuparea chimica a anxietatii,
pacienta a beneficiat de psihoterapie cognitiv-comportamentala, desfasurata in stransa
colaborare cu medicul psihiatru.

Recomandarile de tratament au fost urmatoarele:

1. Psihoigiena, evitarea situatiilor conflictuale.

2. Consiliere psihologica, psihoterapie.

3. Tratament medicamentos cu:

Paroxetina cpr. 20 mg 1 cpr/zi, dimineata, min. 3 luni;

Alprazolam cpr. 0,5 mg 3x1 cpr/zi, 5 zile, apoi 3x1/2 cpr/zi, 5 zile, apoi 3x1/4
cpr/zi 5 zile, apoi cate 4 cpr. dimineata si seara, 5 zile, apoi % cpr. seara, 5 zile, apoi
sistare.

4. Control dupd doud saptdmani, apoi lunar.

5. Reevaluare la nevoie.

Sedintele de psihoterapie cognitiv-comportamentala au fost initiate dupa sistarea
medicatiei anxiolitice benzodiazepinice (Alprazolam) pentru a nu diminua eficacitatea
expunerii. Structura sedintelor a fost negociat astfel:

Sedintele I-11:
- diagnostic;

evaluare;

prezentarea metodei;

stabilirea unei relatii de colaborare empirica;

analiza functionala;

stabilirea scopurilor;



- rezolvare de probleme.

Interviul comportamental a avut la bazd modelul lui Kirk (1988) si a atins
urmatoarele aspecte: descrierea problemei, evolutia — in termeni de factori
predispozanti, factori  precipitanti si  evolutie  propriu-zisa, descrierea
comportamentului problemd in termeni de problemd comportamentala (descriere,
istoric, frecventa, durata, context, consecinte), cognitiva, emotionala si fiziologica. S-
a incercat aflarea raspunsurilor la intrebari de tipul ,,ce?”, ,,cat?”, ,junde?”, ,,cat de
des?”, ,,in prezenta cui?” si ,,cat de mult deranjeaza?”.

S-a trecut la investigarea contextului si a variabilelor care moduleaza
comportamentul: situationale, comportamentale, cognitive, afective, interpersonale si
fiziologice. Dupa aceea au urmat factorii care mentin comportamentul: situationali,
comportamentali, cognitivi, interpersonali si fiziologici.

A fost evaluat comportamentul de evitare cu accent pe chestionarea directa. Desi
este recomandatd monitorizarea prin jurnal, in cazul pacientei noastre, acest lucru nu a
fost posibil din cauza reticentei.

Pasii urmatori au fost reprezentati de evaluarea parametrilor de tip: capacitatea
de a face fata problemei, antecedente medicale si psihiatrice, tratamente anterioare
(eficacitate, medicatie actuald), explicatii personale asupra problemei, motivare si
status mental si afectiv.

In final, ne-am canalizat atentia spre situatia psihosociald: familiald, relatii
psihosexuale, adaptabilitate, ocupatie actuala, relatii sociale, preocupari si interese.

Am incheiat aceasta etapa cu formularea comportamentala preliminara.

Sedintele Il — X s-au concentrat pe organizarea expunerii: ierarhie, etc.
experimente comportamentale, restructurare cognitiva, jurnal — care a fost tinut
,,mental”.

Dintre tehnicile si metodele utilizate cu succes In acest caz, enumeram:
psihoeducatia, expunerea, restructurarea cognitivda si tehnicile de rezolvare a

problemelor.



De mentionat cad pana in sedinta IV, inclusiv, pacienta a continuat sd meargd in
paralel la o altd cura de psihoterapie, inceputd anterior prezentarii la medic. A fost
sincera si a recunoscut Incd din prima sedintd cd merge ,,$1 dincolo”, ,,deoarece i e
rusine”, cd ,,cum s il lase pe celalalt terapeut balta”. Oricum, ,,merg degeaba, ca numai
motai pe canapea — cred ca de la Alprazolam.” Intr-un final, a renuntat in mod expres
la cealaltd forma de psihoterapie, oferind si feedback terapeutului. A catalogat acest
lucru ca pe ,,0 victorie dulce-amara”.

Sedintele X1 — XII s-au axat pe evaluarea schemelor, recapitulare, prevenirea
recaderilor, pregdtirea unor eventuale sedinte de control. Pentru prevenirea recaderilor
am alcatuit un ,,pachet” de pericol care cuprinde semnificatia personala a pacientului
despre posibilitatea unei recaderi, anticiparea problemelor, dar si imaginarea solutiilor.

- Urmarirea pacientului in timp

Evolutia pacientei este favorabild in timp. Pacienta a urmat cu regularitate
sedintele de psihoterapie, implicandu-se activ in elaborarea temelor si a experimentelor
comportamentale. S-au inregistrat dificultati in redactarea jurnalului, consemnarea
temelor, pacienta afirmand ca ,,ii este greu sa scrie, stie ca ar fi mai bine”, dar ,,prefera
sa le faca, decat sa le conspecteze”. Orientarea interventiei S-a centrat mai degraba pe
aspectele cognitive, pacienta preferand acest gen de exercitii. Nici interventiile
comportamentale nu au lipsit, dar pacienta le-a indeplinit deficitar, uneori. Din acest
motiv, am intampinat uneori dificultati in rememorarea unor aspecte importante in
terapie.

Terapia medicamentoasa a fost continuata timp de 1 an, pacienta motivand ca
,»desi stie cd Paroxetina si-a facut treaba, iar acum o ia degeaba, parca, totusi ar vrea sa
ajunga cu ea (Paroxetina, n.n.) la un an (de tratament, n.n.)”.

Si-a schimbat locul de munca, a incheiat relatia si ia in considerare inclusiv
mutarea in alt oras, eventual in strdindtate, pentru a-si continua viata.

In mediile in care traieste, a devenit un ,,apostol al terapiei” si lupta ,,incercand

sa schimbe mentalitati”, explicand celor apropiati experienta sa si cum a reusit sa 1si



imbunatateasca viata. A participat si participa la actiuni anti-stigma si de popularizare
a psihiatriei si psihoterapiei in randul publicului larg prin interviuri si discutii in cadru

organizat.

Discutii

Deocamdata, nu existd un consens in literatura de specialitate in ceea ce
priveste recomandarile de interventie terapeutica in cazul tulburarilor de anxietate.

Cu titlu de exemplu amintim ca Ghidul Maudsley recomandd managementul
crizei de atac de panica cu benzodiazepine (8), datoritd efectului terapeutic rapid (9).
Cu toate acestea, Ghidul NICE nu recomanda administrarea benzodiazepinelor, ci
recomanda psihoterapia cognitiv-comportamentala de prima intentie in tratamentul
tulburarii de panica (10).

Medicatia preferatd de prima intentie in tratamentul farmacologic al tulburarii
de panica este reprezentatd de antidepresivele din clasa Inhibitorilor Selectivi ai
Recaptarii Serotoninei (ISRS), conform Ghidului Maudsley (8) si NICE (10). Ghidul
APA recomanda fie farmacoterapie ori psihoterapie cognitiv-comportamentala si
ISRS, Inhibitorilor Recaptarii Serotoninei si Noradrenalinei (IRSN) [...] si
benzodiazepine (11), iar Federatia Mondiala a Societatilor de Psihiatrie Biologica
(World Federation of Societies of Biological Psychiatry) recomanda tratamentul cu
ISRS — printre care si Paroxetina, si Venlafaxina, dintre IRSN, ca prima linie de
tratament, iar benzodiazepinele sunt considerate medicatie de linia a doua (12).

Chiar daca majoritatea cercetarilor sustin aceasta recomandare (13), exista si
studii care propun utilizarea unei alte clase de medicamente antidepresive de prima
intentie in tratamentul tulburdrii de panica, dupa cum vom detalia mai jos.

Bandelow et al. (2015) realizeaza o meta-analiza ce evalueaza eficacitatea
tuturor optiunilor de tratament pentru tulburarea de panica, incluzdnd in comparatie
abordarea psihofarmacologica, psihoterapeutica si varianta combinatd intre cele doua.

Rezultatele obtinute sugereaza ca imbunatatirea cea mai mare se observa in cazul



tratamentului cu antidepresive din clasa IRSN, apoi in cazul tratamentului cu
benzodiazepine, iar pe locul al treilea se situeaza combinatia psihoterapie cognitiv-
comportamentala si medicatie. Locul al patrulea este ocupat de tratamentul cu ISRS.

Analizand comparatia medicament vs placebo, cele mai multe studii incluse in
meta-analiza au vizat Paroxetina (un ISRS) si Venlafaxina (un IRSN), fiecare cu cate
19 studii. Au urmat studiile despre Fluoxetina, 12 studii, si Alprazolam, 9 studii. (14)

in anul 2018, un review Cochrane concluzioneazi ci antidepresivele sunt mai
eficiente decat placebo in tratamentul tulburarilor anxioase cu un NNT=7, pentru
antidepresive. Pe de alta parte, autorii admit ca nu se poate stabili medicatia de prima
intentie doar tinand cont de rezultatele studiului efectuat si ca trebuie analizat contextul
clinic, iar tratamentul va fi individualizat. (15)

Anterior, in anul 2016, un review Cochrane evalua dovezile (evidentele) pentru
efectul antidepresivelor si al benzodiazepinelor in tulburarea de panica la adulti.
Concluzia autorilor a fost ca identificate si incluse In analiza, desi 35 la numar si
inroland 6785 subiecti, nu sunt suficiente pentru o evaluare comprehensiva a
obiectivelor analizei din cauza calitatii slabe ori mediocre. Recomanda adaptarea
schemei terapeutice la fiecare caz In parte, subliniind cd ,,alegerea tratamentului trebuie
ghidata de preferinta pacientului, daca situatia clinica o permite” (16). Opinam ca in
cazul nostru, situatia clinicd a permis alegerea tratamentului in functie de preferintele
pacientului.

S-ar putea afirma cd Paroxetina si Alprazolamul sunt unele dintre cele mai
studiate medicamente in tratamentul tulburarii de panica, care si-au dovedit eficienta
si pentru care experienta clinica este bogata si indelungata.

Alegerea Paroxetinei si a Alprazolamului are, asadar, la bazd datele din
literatura de specialitate si urmeazd recomandarile ghidurilor. Noi am optat pentru
terapia combinata, psihofarmacologica si psihoterapeutica si am ajuns la aceasta

varianta prin negociere cu pacienta. Aceasta modalitate de tratament este sustinuta si



de literatura (14), fiind recomandata si de Starcevic (2008), pentru a reduce riscul de
efecte adverse (17).

VVom enumera noi variante farmacoterapeutice pentru tratamentul tulburarii de
panica, deoarece exista si cazuri de pacienti rezistenti la tratament. Dupa Zulfarina et
al. (2019), un pacient este definit ca fiind rezistent la tratament dacd nu raspunde
complet la un tratament adecvat cu:

- doud ISRS:

- Vvenlafaxina cu eliberare prelungita;

- un antidepresiv triciclic;

- benzodiazepine;

- sau o combinatie de benzodiazepine cu oricare antidepresiv. (18)

Autorii prezintd si o listd de medicamente cu rol potential in tratamentul
tulburarii de panica: duloxetina, reboxetina, mirtazapina, nefazodona, risperidona sau
inozitolul. In final, discutd despre Eglumegad sau agonistul receptorului metabotropic
pentru glutamat (mGlu 2/3) si levetiracetam.

Revenind la psihoterapia cognitiv-comportamentald, este necesara amintirea
conditiilor ori a factorilor care pot limita eficienta psihoterapiei.

1. Medicamentele, in special cele cu rol anxiolitic, de tip benzodiazepinic, pot
compromite expunerea, din cauza faptului cd pacientul nu simte anxietate Tn momentul
expunerii. Conditiile de baza pentru expunerea in vivo sunt reprezentate, printre altele,
de faptul ca pacientul trebuie sa resimtd anxietate, iar aceasta trebuie sd diminueze in
timpul expunerii. Daca pacientul incepe expunerea sub influenta medicatiei anxiolitice,
fie nu resimte din plin anxietatea, fic nu percepe expunerea ca fiind eficienta, deoarece
scaderea anxietdtii nu este suficient de marcata pentru a fi sesizata de pacient ori pentru
a fi integratd de acesta in procesul de desensibilizare. Din aceste motive, am

recomandat initierea psihoterapiei dupa sistarea medicatiei de tip benzodiazepinic.



2. Tema nu a fost explicata clar — daca pacientul nu stie exact ce are de facut,
cat timp dureaza expunerea, ce parametrii vor fi monitorizati etc. pot aparea confuzii,
iar esecul expunerii este mai probabil sa se intample.

3. Distragerea atentiei — in cazul anumitor pacienti, distragerea atentiei poate fi
perceputd ca o metoda ,,salvatoare” pentru a evita continuarea procesului anxiogen al
expunerii. Pacienta a admis ca uneori, ,,de-abia astepta sa se intdmple ceva neprevazut”
care sa ,,0 distragd” si, astfel, sa ,.triseze la exercitiu”.

4. Mentinerea comportamentelor de evitare si de asigurare — 1n timpul
expunerii, pacienta a recunoscut ca ,,uneori isi mai lua cate un Alprazolam in geanta”
ca ,,sa fie acolo, poate-poate va fi nevoie”.

5. Expunere doar in vitro — conditiile simulate nu sunt perfect reproductibile cu
cele reale, iar mediul din cabinetul de psihoterapie este, pana la urma, unul securizant.
Exista, insa, situatii, in care expunerea in vivo repetata este dificil de realizat —amintim
cazul unor clienti din experienta profesionala personala cu fobie de zbor cu avionul sau

fobie de zbor cu balonul cu aer cald.

Particularitatile cazului

- Trei tentative de cure de psihoterapie esuate anterior prezentarii la medicul
psihiatru;

- Anxietatea marcatd la momentul prezentarii;

- Comorbiditatea tulburare de panicd — fobie specifica

- Suprapunerea a doud psihoterapii — ,,de jend”, ,,cum sd-i spun cd nu ma mai

duc?”, ,,oricum ma duc si dau banii degeaba, ca numai ma enerveaza”

Concluzie
Desi exista tendinta ca recomandarile de tratament ale tulburarii de panica ori
a ale fobiei specifice sa fie psihoterapia, exista situatii cand, din cauza anxietatii

marcate, clientul nu poate face fatd demersului terapeutic, fiind necesara, mai intai



inlaturarea pe cale psihofarmacologica a anxietdtii. Este recomandatd o buna
colaborare intre psihoterapeut si psihiatru.

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientei.

Bibliografie

1. Williams J. Practical observations on nervous and sympathetic palpitations of
the heart, as well as on palpitation, the result of organic disease. London:
Churchill; 1836.

2. Domrich O. Die psychischen Zustande, ihre organische Vermittelung und ihre
Wirkung in Erzeugung korperlicher Krankheiten. Jena: Friedrich Mauke;
1849.

3. American Psychiatric Association Committee on Nomenclature and Statistics.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 3rd editio. Washington
DC: American Psychiatric Association; 1980.

4. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders: DSM-5. Fifth Edit. Arlington, VA: American Psychiatric
Publishing; 2013. 947 p.

5. Bandelow B, Michaelis S. Epidemiology of anxiety disorders in the 21st
century. Dialogues Clin Neurosci. 2015;17(3):327-35.

6. Costa P, Mc Crae R. Neo Pi-R Manual tehnic si interpretativ - adaptat in
Romania. Iliescu D, Minulescu M, Nedelcea C, Ispas D, editors. Cluj-Napoca:
Sinapsis; 2010.

7. Organizatia Mondiala a Sanatatii. ICD-10 Clasificarea tulburarilor mentale si
de comportament: descrieri clinice si Indreptare diagnostice. Bucuresti: Editura
Trei; 2016. 558 p.

8. Taylor DM, Barnes TRE, Young AH. The Maudsley Prescribing Guidelines in
Psychiatry - 13th Edition. 13th ed. Wiley Blackwell; 2019. 860 p.

9. Otto MW, Ph D, Pollack MH, Sachs GS, Reiter SR. Discontinuation of



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

benzodiazepine treatment: efficacy of cognitive- behavioral therapy for
patients with panic disorder. Am J Psychiatry 1993 Oct;150(10):1485-90.
Available from: http://psychiatryonline.org/doi/abs/10.1176/ajp.150.10.1485
NHS. Generalised anxiety disorder and panic disorder in adults: management
NICE CG113. 2019;(January 2011). Available from:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg113

American Psychiatric Association. Practice Guideline for the Treatment of
Patients with Panic Disorder [Internet]. 2nd editio. American Psychiatric
Publishing; 2010. 90 p. Available from:
http://www.bmj.com/cgi/doi/10.1136/bmj.1.4496.313-d

Bandelow B, Zohar J, Hollander E, Kasper S, Méller H-J, WFSBP TASK
FORCE ON TREATMENT GUIDE, et al. World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the Pharmacological Treatment
of Anxiety, Obsessive-Compulsive and Post-Traumatic Stress Disorders —
First Revision. World J Biol Psychiatry. 2008 Jan 12;9(4):248-312. Available
from: http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/15622970802465807
Andrisano C, Chiesa A, Serretti A. Newer antidepressants and panic disorder:
A meta-analysis. Int Clin Psychopharmacol. 2013;28(1):33-45.

Bandelow B, Reitt M, Rover C, Michaelis S, Gorlich Y, Wedekind D. Efficacy
of treatments for anxiety disorders: A meta-analysis. Int Clin
Psychopharmacol. 2015;30(4):183-92.

Bighelli I, Castellazzi M, Cipriani A, Girlanda F, Guaiana G, Koesters M, et
al. Antidepressants versus placebo for panic disorder in adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2018;2018(4).

Bighelli I, Trespidi C, Castellazzi M, Cipriani A, Furukawa TA, Girlanda F, et
al. Antidepressants and benzodiazepines for panic disorder in adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2016;2016(9).

Starcevic V. Treatment of panic disorder: recent developments and current



18.

status. Expert Rev Neurother. 2008 Aug 9;8(8):1219-32. Available from:
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1586/14737175.8.8.1219

Zulfarina MS, Syarifah-Noratigah SB, Nazrun SA, Sharif R, Naina-Mohamed
I. Pharmacological therapy in panic disorder: Current guidelines and novel
drugs discovery for treatment-resistant patient. Clin Psychopharmacol
Neurosci. 2019;17(2):145-54.



Chist inflamator mandibular de dimensiuni impresionante

avand punct de plecare un molar temporar

!Alexandru-losif Precup, 2Raluca-lulia Juncar, *Mihai Juncar

!Catedra de Chirurgie Orald si Maxilo-faciald, Facultatea de Medicina si
Farmacie Oradea, Universitatea din Oradea, Romania
2Catedra de Protetici, Facultatta de Medicind si Farmacie Oradea,

Universitatea din Oradea, Romania

Introducere

Oasele maxilare pot fi sediul unor variate leziuni benigne si maligne, datorita
multiplelor structuri anatomice ce se regasesc la acest nivel (1).

Chisturile, atat cele odontogene cat si cele neodontogene, pot induce modificari
functionale prin resorbtie si remodelare osoasa, cat si prin infectia continutului lor (2).

Majoritatea sunt asimptomatice; chistele au o crestere lentd si deformeaza
conturul osos, fiind de cele mai multe ori descoperite in urma controlului radiologic
(3). Uneori pot provoca usor disconfort si sensibilitate la percutia dintelui cauzal (4).
Mucoasa acoperitoare este de cele mai multe ori nemodificata, putand aparea insa
uneori usor albastruie, in cazul erodarii corticalei osoase (5,6). In evolutie pot produce
modificari de pozitie a dintilor vecini sau produce resorbtii radiculare (4,7).

Prin frecventa crescuta a leziunilor chistice la nivelul oaselor maxilare, a
multitudinii de variante anatomo-clinice si a simptomatologiei asemanatoare, care fac
diagnosticul diferential dificil, dar si a multiplelor variante de tratament, aceasta
patologie este de un real interes pentru toti medicii si viitorii medici stomatologi.

In lucrarea de fatd este prezentat un chist odontogen inflamator de mari

dimensiuni indepartat de la nivel mandibular, cazul fiind neobisnuit atat prin



dimensiunea impresionanta a formatiunii chistice, cat si varsta pacientului si factorul
etiologic.

Prezentare de caz

Pacient in varsta de 7 ani, fara antecedente personale patologice, s-a prezentat
impreuna cu parintii sai intr-un cabinet particular de medicind dentara din mediul
urban, in vederea unui consult de specialitate a unui medic pedodont. Parintii au
observat in urma cu aproximativ o luna de zile aparitia unei usoare deformari
mandibulare stangi, ulterior pacientul acuzand o jena dureroasa la acel nivel.

Consultul clinic a evidentiat o deformare de consistenta ferma la nivelul
santului vestibular mandibular stang, nedureroasa la palpare, mucoasa acoperitoare
fiind de culoare si aspect normal. Elementele dentare 7.4 si 7.5 au prezentat distructii
coronare; 7.4 cu o mobilitate dentara de grad I11. Pacientul a fost trimis la o investigatie
imagisticd- CBCT (cone beam computer tomography) la un centru radiologic din
localitate. Radiologic, s-a observat o formatiune tumorala chistica de 18/19/20 mm,
care ocupa aproape in totalitate corpul mandibular stang si modifica axul de eruptie al
dintelui 3.5. (Fig. 3). Ulterior pacientul a fost directionat catre ambulatoriul unei sectii
de chirurgie orala si maxilo-faciala, unde s-a decis internarea in vederea diagnosticului

si tratamentului de specialitate.
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Fig. 1. Imagine CBCT — sectiune axiala, pe care se observa dimensiunea chistului in

sens antero-posterior

ID: 20190524195640857
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Fig. 2. Imagine CBCT — sectiune frontala, pe care se observa dimensiunea

chistului in sens vestibulo-oral si cranio-caudal
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Fig. 3. Imagine CBCT cu leziunea chistica mandibulara - sectiune axiala,

frontala si sagitala; se observa modificarea axului de eruptie al dintelui 3.5 precum si

dintele cauzal 7.5.

Dupa 0 pregatire preoperatorie corespunzatoare S-a intervenit chirurgical in
anestezie generala cu intubatie oro-traheala si s-a practicat un lambou in L printr-o
incizie vestibulara intrasulculara de la 3.2 pana la nivelul fetei distale a lui 3.6, care s-
a continuat cu o incizie de descarcare oblica spre distal. Dupa decolarea
mucoperiostului s-a evidentiat corticala osoasa vestibulara deformata, din care s-a
indepartat 0 portiune, realizdnd 0 fereastra prin care s-a putut vizualiza formatiunea
chistica endoosoasa. S-au luxat si extras 7.4 si 7.5, s-a decolat membrana chistica de
pe peretii ososi fara a leza nervul alveolar inferior si mugurele lui 7.5, indepartandu-se
in totalitate formatiunea chistica. Piesa excizata s-a trimis la examenul histopatologic.
Lamboul a fost aplicat in pozitia initiala, plaga suturandu-se cu fir rezorbabil in puncte
separate.

Postoperator, pacientului i s-a administrat tratament antibiotic (Amoxiplus
30mg/kg, i.v. x3/zi, timp de 5 zile) si antialgic (Algocalmin) la nevoie. Evolutia

postoperatorie fiind favorabila, fara nici o acuza, pacientul se externeaza la doua zile
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dupa interventie, urmand sa revina la 0 saptamana postoperator pentru suprimarea
firelor de sutura si la doua saptamani pentru rezultatul examenului histopatologic,
diagnosticul final fiind de chist odontogen inflamator. Pacientul a ramas sub
supravegherea medicului pedodont, urmand sa refaca un CBCT si sa revina la control

la 6 luni de la interventie.

Discutii

in functie de etiologie, chisturile odontogene se impart in doua categorii: de
dezvoltare si inflamatorii. Ultimele sunt cele mai frecvent intalnite, mai ales sub forma
chisturilor radiculare, care insumeaza 52-68% din totalul chisturilor oaselor maxilare
(8). Acestea isi au originea in spatiul periodontal (5), dezvoltandu-se prin degenerarea
chistica a resturilor epiteliale ale lui Malassez sub actiunea unei inflamatii locale
(9,10). De cele mai multe ori intereseaza apexul dintilor cu gangrena sau necroza
pulpara, dar pot fi localizate si lateral de apex, in cazul existentei unor canale accesorii
(11,12,13).

Se intalnesc mai frecvent la pacientii cu varsta intre 30-60 ani, la maxilar (14),
Ccu 0 usoara predominanta a sexului masculin.

Cu toate ca leziunile chistice radiculare sunt considerate a evolua din
granuloame periapicale, doar 0 mica parte din granuloame ajung sa se transforme in
chisturi  (15). Chisturile radiculare apar sub forma unor leziuni uniloculare
radiotransparente (rotunde sau sub forma de para) care intereseaza apexul unui dinte
devital. Marginea chistului este radioopaca, si se continua cu lamina dura (11).

Chisturile radiculare au o crestere lenta; in evolutie pot provoca deplasari
dentare, mobilitate dentara si resorbtie radiculara, iar daca se infecteaza pot aparea
durere si tumefactie locala (16). Odata cu cresterea in dimensiuni, erodeaza corticala
osoasd, la examinarea prin palpare se evidentiaza initial crepitatia, iar ulterior
fluctuenta (11). Inflamatia periradiculara poate provoca durere, tumefactie, abces si

fistula. Ele se diagnosticheaza fie in urma unor investigatii radiologice de rutina, a



modificarilor de pozitie ale dintilor sau a mobilitatii dentare, sau ca urmare a unor
acutizari (5).

Din punct de vedere histopatologic, chistul radicular este o leziune cronica
inflamatorie, ce formeaza 0 cavitate patologica, tapetata partial sau total de o
membrana formata de un epiteliu stratificat scuamos nekeratinizat (10). Cavitatea
chistica contine un lichid hipoproteic, colesterol, corpi hialini (Rushton) si celule
gigante multinucleate (17). Cristalele de colesterol apar prin dezintegrarea hematiilor,
limfocitelor, macrofagelor si plasmocitelor (18). in literatura de specialitate au fost
mentionate cazuri (rare) de transformare maligna (carcinoame scuamoase) a chisturilor
radiculare (19).

Alte chisturi odontogene (chistul dentiger, keratochistul odontogen), dar si
tumori odontogene (ameloblastomul, tumora Pindborg, fibromul odontogen si
cementomul) prezintd un aspect radiologic foarte asemanator cu chistul radicular,
motiv pentru care diagnosticul diferential intre aceste leziuni este foarte important (10).
Diagnosticul definitiv se pune pe baza rezultatului histopatologic obtinut in urma
biopsiei leziunii.

Exista variate discutii asupra modalitatii optime de tratament, insd majoritatea
clinicienilor opteaza pentru tratament conservativ (endodontic). Cu toate acestea, in
chisturile de mari dimensiuni, doar tratamentul endodontic nu este suficient si ar trebui
asociat cu decompresia, marsupializarea sau enucleerea leziunii chistice (20).
Tratamentul endodontic inlatura bacteriile de la nivelul canalului radicular si previne
reinfectia prin obturatie anterograda (21). Unii autori indica enucleerea chisturilor
radiculare pentru a indeparta toate resturile epiteliale (22).

Odata redusa inflamatia periapicala, scade si eliberarea citokinelor si a altor
mediatori ai inflamatiei, care produc moartea prin apoptoza a celulelor epiteliului
chistic (23). Leziunile care nu se remit dupa acest tratament se rezolva cu succes prin

extractia dintelui si chiuretajul leziunii periapicale (21).



Alte variante de tratament presupun reducerea dimensiunilor leziunii prin
decompresie, cand se au in vedere marsupializarea sau enucleerea, pentru a reduce
riscul lezarii altor dinti sau structuri anatomice (24).

Enucleerea chisturilor de mari dimensiuni este 0 metoda invaziva care poate fi
urmata de complicatii (lezarea elementelor anatomice invecinate), din aceasta cauza au
fost dezvoltate noi tehnici chirurgicale, mai putin invazive (25). Enucleerea
endoscopica este una dintre aceste noi tehnici inovative, la fel de conservativa ca si
marsupializarea, ce ofera posibilitatea prezervarii elementelor anatomice invecinate si
avantajele unui singur timp operator, morbiditate scazuta si perioada scurtd de
vindecare (25).

Recent s-a acordat o atentie crescuta vindecarii defectelor postoperatorii cu
ajutorul regenerarii osoase ghidate. Cu toate acestea, ramane 0 alternativa
controversata (26), unele studii sustinand o predictibilitate crescuta in cazul folosirii
regenerdrii 0soase ghidate (26,27), in timp ce altele nu au remarcat nici un beneficiu

semnificativ (28).

Concluzii

Orice leziune chistica trebuie evaluata atent si diagnosticata din punct de vedere
histopatologic pentru a institui un tratament corect. Vizitele la medicul stomatolog sunt
deosebit de importante inca de la varste fragede, pentru a fi asanate focarele dentare,
deoarece inclusiv dintii temporari pot fi raspunzatori pentru chisturi de dimensiuni
impresionate care la randul lor pot influenta dezvoltarea si eruptia dintilor permanenti,
Cu repercusiuni ulterioare.

Parintii pacientului au semnat un consimtamant informat prin care si-au dat
acordul atat pentru efectuarea interventiei chirurgicale, cat si a anesteziei generale, si

pentru utilizarea datelor in scop stiintific/didactic.
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Introducere

Scleroza multipld este o patologie cu substrat autoimun care presupune
demielinizarea axonilor prin mecanism inflamator, degenerare axonala si in consecinta
pierderea neuronilor de la nivelul sistemului nervos central [1]. Desi cauza acestei boli
nu este clar identificata, se presupune implicarea mai multor factori: genetici, factori
de mediu, deficitul de vitamina D, etc. A fost pentru prima data descrisa in 1868 de
catre Jean-Martin Charcot, iar incidenta acesteia este in continua crestere, in 2016
numarand 2,2 mln de cazuri. Afecteaza de 2 ori mai mult femeile decat barbatii iar
varsta de debut este preponderent intre 20 si 40 de ani [2].

Anevrismul intracranian se prezintd ca o dilatare sacciforma sau fusiforma a
peretelui vascular, in locul unde acesta este mai slab. Aparitia anevrismului poate fi
determinatd de patologiile concomitente asa ca hipertensiunea arteriala sau obezitatea,
fumatul sau alcoolismul, sau poate fi determinata de factori genetici. Prevalenta
anevrismului intracranian este de 3,2% cu un risc de ruptura de 1,1% anual. Anevrismul
intracranian este una dintre cauzele principale ale hemoragiei subarahnoidiene (SAH)
cu o rata de mortalitate de 40 % [3].

Aproximativ 30% din cazurile dintre acestea apar pe artera carotida internd, mai

ales la nivelul arterei comunicante posterioare. Celelalte 30% din cazurile de AC sunt
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localizate in artera comunicanta anterioara, in timp ce 20% din toate cazurile de AC
apar 1n locurile de trifurcare ale arterei cerebrale medii (MCA) [7]. Anevrismele
Intracraniene in teritoriul vertebro bazilar reprezintd 10% din totalul anevrismelor.
Aproximativ 7% din cazuri apar la nivelul bifurcatiei arterei bazilare, iar 3% la nivelul

arterei cerebeloase postero-inferioare (PICA) [4].

Prezentare de caz

Pacient in varsta de 37 ani, de lateralitate dreaptd, mediu urban se interneaza in
Clinica de Neurologie pentru deficit motor frust la nivelul membrelor stangi, precum
si parestezii, amorteli la acest nivel. Simptomatologia debutata cu 9 zile anterior
prezentarii. Din antecedentele personale patologice notam Hipertensiunea arteriala
esentiala de circa 5 ani partial controlata medicamentos, la fel si faptul ca pacientul se
afla in observatie pentru boald demielinizanta cerebrala din 2012, cu benzi oligoclonale
pozitive si Index IgG crescut din LCR (2014). De asemenea in anul 2013 pacientul a
fost diagnosticat cu Neuroborelioza cu serologie Ac. anti-Borrelia IgG si IgM pozitivi,
si LCR cu Ac. Anti-Borrelia 1gG pozitivi, motiv pentru care a urmat 2 cure de
antibioterapie (Ceftriaxona cate 21 zile). Anamneza familiala releva faptul ca pacientul
are un frate bolnav de scleroza multipla. Conditii de munca stresante. Pacientul este
fumator 1,5 pachete/zi.

Examen obiectiv general la internare: stare generalda usor influentata.
Tegumente si mucoase normal colorate, turgor pastrat. TA 160/90 mmHg, zgomote
cardiace ritmice, clare. Fara alte modificari la examinarea pe sisteme.

Examen obiectiv neurologic: pacient constient, OTS, fard semne de iritatie
meningeald sau HIC. Acuitatea vizuala diminuata OS. Pupile reactive, simetrice.
Oculomotricitate pdstratd, nistagmus orizontal fin. Facies simetric, cu hipoestezie
termalgezica pe jumatatea stdnga. Normoacuzie (subiectiv), la proba Romberg usor
instabil nesistematizat. RFG prezente, usoard disfagie pentru solide. Ortostatiunea si

mersul posibile independent. Probele de pareza pozitive la membrele stangi.
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FMS/MAS 4+/5 la membrele stangi. Tonus muscular pastrat. Proba indice-nas
indeplinitd cu usoara dismetrie pe stanga. ROT vii, la membrele superioare D<S, la
membrele inferioare D>S. Reflexele cutanate abdominale abolite. RCP in flexie
plantara. Tulburari ale sensibilitatii: subiectiv- parestezii hemicorp stang, obiectiv-
hemihipoestezie exteroreceptiva stanga. Eulalie. Eupraxie. Sfinctere continente.

Examen de laborator: Hiperlipidemie mixtd, hipomagnezemie usoara,
leucocitoza usoara.

Pacientul a fost investigat in Unitatea de Primiri Urgente prin CT cerebral, la
care se ridica suspiciunea de anevrism in zona de bifurcatie a trunchiului bazilar, fara
semne de hemoragie. Angio CT cerebral confirma existenta de anevrism bilobat la
nivelul arterei bazilare, portiunea stanga cu dimensiuni 5,4/4,3/6,9 mm, iar cea din

dreapta cu dimensiunile de 4,4/4,9/5,4 mm (Fig.1 a,b).

SRR 54 L

Fig.1a.Angio CT cerebral cu subst. de contrast Fig.lb. Angio CT cu

reconstructie 3D

Consult neurochirurgical -fara indicatie neurochirurgicala in urgenta.
Examenul IRM cerebral + S.C. deceleaza multiple leziuni de demielinizare
localizate 1n substanta alba subcorticalda din centru semioval, coroana radiata,

periventricular bilateral, pontomezencefalic, de asemenea la nivelul corpului calos si
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cordonului medular cervical. Priza de contrast si restrictia difuziei DWI/ADC la nivelul

leziunii de 10 mm pontine drepte. Ectazie anevrismala la bifurcatia AB.

Fig.2a. IRM cerebral cu S.C. sectiune axiala

RM 3T»cerebral nat|

Fig.2b. IRM cerebral cu S.C sectiune sagitala
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Avand 1n vedere prezentarea clinicd a pacientului, precum si istoricul
pacientului si imaginile IRM cerebral care confirmd evolutia in timp si spatiu a
leziunilor, pacientul intruneste criteriile McDonald revizuite pentru Scleroza Multipla
recurent remisiva. Se interpreteaza simptomatologia in cadrul unei recaderi a bolii.
Astfel a fost initiat tratament cu Lemod Solu 500 mg/2 zile, apoi 250 mg/3 zile din
cauza valorilor tensionale crescute si s-a asociat tratament antihipertensiv cu
Amlodipina 10 mg/zi.

Pacientul a fost externat cu urmatoarele recomandari:

-Regim igieno-dietetic hiposodat, bogat in principii nutritive de calitate;

-Evitarea stresului fizic si emotional, a infectiilor intercurente;

-Renuntarea la fumat;

-Evitarea temperaturilor excesive, a vaccinoterapiei cu virusi viu-atenuati;

-Mentinerea valorilor tensionale sub 140/80 mmHg;

-Consult cardiologic in vederea revizuirii schemei terapeutice antihipertensive,
hipolipemiante;

-Consult oftalmologic;

-Dispensarizare neurologica, cardiologica, neurochirurgicala;

-Consult radiologie interventionala.

Evolutia pacientului la 3 luni, cu ameliorare, fara semne neurologice de focar.
Pacientul se afla sub tratament imunomodulator cu Aubagio, cu toleranta buna.

Din punct de vedere al anevrismului pacientul a fost investigat prin angiografie

cerebrala care confirma prezenta anevrismului si indicatia operatorie.
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Fig. 3. Angiografie cerebrala

Discutii

Pacientul prezinta doud patologii asociate, care pot avea la baza acelasi
determinism genetic (pacientul are un frate cu SM).

Implicarea factorilor genetici in patogenia sclerozei multiple este indicatd de
incidenta crescuta a bolii in randul rudelor unui pacient bolnav de SM, precum si de
incidenta crescuta a bolii la gemenii homozigoti (30%) fata de cei dizigoti unde
incidenta este de 3-5% [8].

Din anii 1980 este cunoscutd legatura stransa dintre scleroza multipld si
Complexul Major de Histocompatibilitate, mutatii la nivelul genelor HLA (6p21)
asociindu-se strans cu scleroza multipla precum si cu alte boli autoimune precum
lupusul eritematos sistemic sau diabet zaharat tip 1[9]. Cercetarile recente au descoperit
alte 103 locusuri non-MHC, cu rol in genetica bolii. S-a observat ca majoritatea
locusurilor cu determinism in SM sunt localizare langa genele ce codifica majoritatea

aspectelor sistemului imun. Mai mult decat atat, 1/3 din acestea sunt implicate si in
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patogeneza altor boli autoimune, ceea ce ne demonstreazd ca majoritatea bolilor
autoimune au la baza aceleasi mecanisme [11].

Anevrismul intracranian de asemenea prezintd agregare familiald si asocierea
cu alte boli autoimune precum Boala Behcet, Sindromul CREST, LES s.a. Noi
presupunem ca existd o legdtura intre SM si AC care ar putea avea la baza mimicria
genetica dintre diferite bolile autoimune si patologia anevrismald. In special gena
TNFRSF1A (Tumor Necrosis Factor receptor Superfamily Member 1A) care a
demonstrat similaritati in patogeneza SM si AC [10].

In literatura de specialitate exista un singur raport care face referire la o posibila
legdtura etiopatogenetica dintre scleroza multipla si anevrismul intracranian.

In cazul prezentat insa nu putem exclude aparitia anevrismului din cauza
conditiilor preexistente ca hipertensiunea arteriala si faptul ca pacientul este fumator.

Managementul unui asemenea caz ridicd mari probleme deoarece avem
asocierea a doua patologii care pot fi influentate de tratamentul administrat. in cazul
nostru pacientul in puseu are indicatie de tratament cortizonic in doze mari ( puls
terapie), ceea ce poate duce la cresterea valorilor tensionale, si un risc crescut de ruptura
a anevrismului intracranian. Noi am optat pentru puls terapie In doze mai mici fata de
doza recomandata ( Lemod Solu 500-1000 mg ) avand astfel un control optim al

valorilor tensiunii arteriale si evolutie clinica favorabila.

Concluzii

Asocierea anevrismului intracranian cu scleroza multipla continua sa fie o
problemd din punct de vedere etiopatogenetic care trebuie urmaritd si investigata
suplimentar.

Cunoasterea acestor date este esentiald pentru managementul corect al
pacientilor cu scleroza multipla. Astfel la acesti pacienti se impune un control riguros

al tuturor factorilor de risc ce pot determina aparitia anevrismului cerebral: tensiunea
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arteriala sistemica, tabagismul, consumul de alcool, hiperglicemia, obezitatea si
hiperlipidemia.

Tratamentul puseului la pacientii cu scleroza multipla trebuie adaptat, tindnd cont
de prezenta anevrismului intracranian. Drept urmare , recomandam ajustarea dozei
pulsterapiei la pacientul cu scleroza multipla si anevrism intracranian pentru un control

optim al valorilor TA si prevenirea eventualei rupturi anevrismale.

Consimtamantul informat. De mentionat ca pacientul a semnat

consimtamantul informat referitor la folosirea informatiilor medicale in scop stiintific.
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