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Introducere

Sindromul secretiei inadecvate a hormonului antidiuretic (SIADH), este o
tulburare a echilibrului sodiului si al apei, caracterizata prin afectarea dilutiei urinare
si hiponatremie hipotonica, in absenta unei boli renale sau a unui stimul non-osmotic
identificabil, capabil pentru a induce eliberarea hormonului antidiuretic (ADH);
conform definitiei sale, acesta este diagnosticat printr-un algoritm de excludere. Daca
aportul de apa depaseste cantitatea redusa de urina, retentia de apa care rezulta, duce
la dezvoltarea hiponatremiei. Osmolaritatea urinei si concentratia de sodiu trebuie sa
fie analizate pentru a verifica prezenta osmolaritatii crescute (> 100 mosm / kg si a

concentratiei de sodiu (de obicei> 40 mmol / I) (1). Cheia intelegerii fiziopatologiei,



semnelor, simptomelor si tratamentului SIADH este constientizarea faptului ca
hiponatremia rezulta dintr-un exces de apa, mai degraba decat dintr-o deficienta de
sodiu. Aceasta conditie a fost descrisa pentru prima data la doi pacienti cu cancer
pulmonar de catre William Schwartz si Frederic Bartter in 1967. Ei au descris criteriile
clasice Schwartz si Bartter pentru diagnosticarea SIADH (2). Cel mai frecvent, SIADH
apare secundar unei alte patologii. Existd o forma de SIADH ereditar, cunoscuta de
asemenea si sub numele de SIADH nefrogen, care a fost atribuita mutatiei functionale
la nivelul receptorilor renali ai vasopresinei 2 (V2) (3).

Sindromul secretiei inadecvate a hormonului antidiuretic este cel mai frecvent
cauzat fie de hipersecretia inadecvatda a ADH din sursa normala hipotalamica, fie prin
productie ectopica. Cauzele SIADH pot fi impartite in patru mari categorii: tulburari
ale sistemului nervos, neoplazii, boli pulmonare si induse medicamentos. Dintre
tulburarile sistemului nervos, amintim: accidente vasculare cerebrale ischemice si
hemoragice, infectii, traumatisme, boli psihice. Neoplasmul pulmonar cu celule mici
(SCLC) este cea mai frecventa neoplazie care determina producerea ectopica a ADH.
In proportie mai mica, intdlnim SIADH in neoplasme cerebrale, gastrointestinale,
genito-urinare si limfoame, iar bolile pulmonare includ: infectii virale, bacteriene.
Anumite medicamente pot imbunatati eliberarea sau efectul ADH, incluzand
clorpropamida, carbamazepind, oxcarbazepind (un derivat al carbamazepinei),
ciclofosfamida intravenoasd cu doze mari si inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei, opioide, teofilin. Studiile experimentale sugereaza ca clorpropamida poate
creste capacitatea de concentrare prin cresterea reabsorbtiei clorurii de sodiu in ansa
Henle iar carbamazepina si oxcarbazepina actioneaza, de asemenea, cel putin partial
prin cresterea sensibilitatii la ADH (4, 5).

Incidenta SIADH creste cu varsta, dar studii recente arata cresterea prevalentei
si In populatia pediatrica. Sindromul de secretie inadecvatd de ADH se intalneste
frecvent postoperator, datorita administrarii fluidelor hipotonice, a medicamentelor si

a raspunsului organismului la stres (6). Semnele si simptomele acestei afectiuni depind



de severitatea hiponatremiei si de gradul edemului cerebral. Cele mai frecvente
manifestari clinice ale hiponatremiei acute includ greata si astenie; acestea pot fi
observate atunci cand concentratia serica de sodiu scade sub 125 mEg/L (valori
normale= 135 - 145 mEq/L). Varsatura este un simptom de alarma in hiponatremia
acuta. La o scadere accentuata si rapida a concentratiei de sodiu, apare cefalee, letargie,
obnubilare si chiar convulsii. Coma si stopul respirator pot aparea daca nivelul seric al
sodiului scade sub 115 mEq/L. Encefalopatia hiponatremica acuta poate fi reversibila,
dar in absenta tratamentului, pot sa apara leziuni neurologice permanente sau deces.
Pentru diagnostic, in practica clinica, se folosesc in continuare criteriile propuse de
Schwartz si Bartter in 1967 (7):

. Sodiu seric mai mic de 135mEq /L

. Osmolaritatea sericd mai micd de 275 mOsm / kg

. Sodiu urinar mai mare de 40 mEq / L (datorita absorbtiei libere de apa
mediata de ADH din tubul colector renal)

. Osmolaritatea urinard mai mare de 100 mOsm / kg

. Absenta dovezilor clinice vizand scaderea volumului sangvin (turgorul
normal al pielii, tensiunea arteriala in intervalul de referinta)

. Absenta altor cauze ale hiponatremiei- insuficienta suprarenaliana,
hipotiroidismul, insuficienta cardiaca, boala renald cronica, boala hepatica,
medicamente care afecteaza excretia renald a apei

. Corectarea hiponatremiei prin restrictionarea fluidelor

. Verificarea functiei renale si testarea aleatorie a glicemiei serice trebuie
efectuate, deoarece hiperglicemia si uremia sunt cauze potentiale ale
pseudohiponatremiei.

Tratamentul SIADH presupune corectarea si mentinerea valorilor de referinta a
sodiului si tratamentul anomaliilor care stau la baza bolii, cum ar fi hipotiroidismul sau
infectiile pulmonare si ale sistemului nervos central. Alegerea tratamentului depinde

in mod esential de severitatea simptomelor la prezentare. O scadere usoara, dar rapida,



a nivelului de sodiu poate determina simptome severe precum delir, confuzie si
convulsii, In timp ce hiponatremia cronica cu valori mai mici de 125 mEq/L poate fi
asimptomatica sau semnalizata de simptome discrete. Deci, la pacientii cu simptome
usoare sau moderate, pilonul tratamentului este restrictia aportului de apa,
recomandandu-se un consum mai mic de 800 ml/zi. Daca hiponatremia este
persistentd, se poate administra clorura de sodiu sub forma de comprimate orale sau
solutie salina intravenoasa. De asemenea, se pot asocia diuretice, cum ar fi furosemid
la comprimatele de sare, deoarece contribuie la scaderea concentratiei urinare si prin
urmare, la cresterea excretiei de apa, in special la pacientii a caror osmolaritate a urinei
este mult mai mare decat osmolaritatea serica (mai mare de 500 mOsm/kg) (8). Deci,
lichidul necesar pentru corectarea deficitului de sodiu trebuie sd aibd o osmolaritate
mai mare decat cea a urinei, prin urmare, trebuie utilizata o solutie cu o concentratie
de electroliti mai mare decat concentratia electrolitului din urina ( solutie salina
hipertona 3%). De asemenea, rata de corectie este un factor important. Aceasta nu
trebuie sa depaseasca 8 mEq/L 1n 24 de ore sau ritmul de 0,5-1 mEq/L per ora (9, 10).

Demielinizarea osmotica ( ODS), este o afectiune rard, dar severda si uneori
ireversibild, care apare cand se inregistreaza o schimbare rapida a concentratiei de
sodiu in organism. Aceasta se intdmpla cel mai adesea cand se trateazd hiponatremia,
iar sodiul este inlocuit prea repde. Aceasta tulburare a fost numita anterior mielinoliza
pontina centrald (CPM), dar denumirea a fost schimbata, deoarece demielinizarea este
mai difuza si nu implicad doar trunchiul cerebral. Recent, s-a demonstrat cd ODS poate
fi inversat prin administrarea de desmopresina (11).

Antagonistii receptorilor de vasopresina, cum ar fi conivaptan (forma de
administrare intravenoasa (i.v) sau tolvaptan oral (p.o) sunt, de asemenea, administrati
pacientilor cu SIADH sever persistent. Aceste medicamente impiedica retentia de apa
mediata de ADH prin antagonizarea receptorilor V2 si corectarea hiponatremiei.
Tolvaptan este hepatotoxic si nu trebuie administrat pacientilor cu afectiuni hepatice.

Conivaptanul administrat intravenos este foarte eficient in corectarea hiponatremiei si



a simptomelor neurologice la pacientii spitalizati. Alte terapii, cum ar fi cea cu litiu sau
demeclociclind, sunt de asemenea eficiente in SIADH, dar ambele sunt grevate de
numeroase efecte adverse, in special nefrotoxicitate, prin urmare, acestea trebuie
pastrate ca terapie de rezerva (12). Hiponatremia este adesea asociata cu un prognostic
infaust la pacientii cu neoplazii; studii recente au sugerat faptul ca hiponatremia ar
putea ajuta la diagnosticul precoce al unor neoplazii in faza asimptomatica, evitand un
diagnostic tardiv intr-o faza avansata, incurabila a bolii (13).

In continuare vom prezenta cazul unui pacient in varsta de 73 ani, diagnosticat
cu SIAH- neoplasm pulmonar. Ne-am oprit asupra acestui caz datorita algoritmului de
diagnostic al formatiunii tumorale pulmonare (asimptomatic din punct de vedere
respirator), traseul spre diagnostic fiind ghidat exclusiv de modificarea unui singur
parametru biologic - hiponatremia.

Pacient in varsta de 73 ani, din mediul urban, s-a prezentat in serviciul de urgenta
pentru durere abdominala difuza, nesistematizata, insotita de greatd, varsaturi
alimentare, disfagie intermitenta, predominant pentru solide, inapetenta cu scadere
ponderala (3kg in ultima sdptdméand), astenie marcatd, simptome debutate cu
aproximativ 2 saptamani anterior internarii. La recomandarea medicului de familie, a
urmat tratament simptomatic cu antialgic, antispastic, prokinetic, inhibitor de pompa
de protoni, fara ameliorare. Cu 72 de ore anterior prezentarii, s-a asociat starea de
ameteala, tulburari de vedere episodice si durere la nivelul umarului stdng. Mentionam
absenta acuzelor respiratorii. Pacientul este cunoscut cu hipertensiune arteriala
esentiald grad II sub tratament cu Tertensif, Ramipril si cu diverticuloza colonica,
evidentiatd in urma efectuarii unei tomografii computerizate abdominale. Neaga
consumul de alcool; fost fumator — numar pachete/an=10, de 15 ani este abstinent.

La examenul obiectiv, s-a evidentiat stare generala influentata, stare de
constientd pastratd, tegumente deshidratate, sistem cardiovascular, respirator fara
modificari, fara edeme gambiere, sensibilitate la palparea abdominald profunda si

durere la mobilizarea membrului superior stang, in special la miscarile de rotatie,



abductie/adductie - articulatia scapulo-humerala stanga. La evaluarea bioumorala, s-a
decelat hiposodemie severa (111 mmol/L), hipoclorhidrie, hipoproteinemie si
hipouricemie. Nu s-au decelat citopenii, coagulopatii, modificari ale functiei hepatice.
S-a efectuat ecografie abdominald, care nu a decelat modificari semnificative
patologic. Avand Tn vedere acuzele de tip disfagie intermitenta, s-a efectuat
gastroscopie, care a descris hernie hiatala axiala mica, gastrita antrala eritematoasa si
boala de reflux gastro-esofagian.

Tn fata unui pacient cu hiposodemie sever, principalul scop diagnostic a devenit
decelarea cauzei hiponatremiei. S-au demarat o serie de investigatii pornind de la
valoarea natriemiei si a osmolarititii serice. In cazul nostru, valoarea osmolarittii
serice a fost de 246 mosm/kg, valoare ce a incadrat pacientul in categoria hiposodemiei
hipotonice. Hiponatremia cu hipoosmolaritate plasmatica, care determina deshidratare
celulara, valabila in cazul pacientului de fatad, se imparte la randul ei in functie de
statusul volemic in hiposodemie hipotonica - hipovolemica, hipervolemica si
euvolemica. Pentru excluderea unei cauze de hiposodemie hipoosmotica-
hipovolemica, in care atat apa cat si sodiul sunt scazute, dar proportional se pierde mai
mult sodiu, s-a tentat suplimentarea solutiilor hidro-saline cu NaCl hiperton 5.85% si
s-a interupt tratamentul diuretic (Tertensif), fara obtinerea unui raspuns biologic
incurajator. Cele mai frecvente cauze sunt pierderile gastrointestinale, respectiv
extrarenale (deshidratarea, diareea, varsaturile) si cele renale (utilizarea de diuretice,
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), insuficienta
mineralocorticoida si pierderi de sodium asociate cu leziuni intracraniene. Din punct
de vedere clinic, pacientul nu se incadreaza in statusul hipervolemic; nu prezinta semne
clinice si ecografice de insuficienta cardiaca, fara istoric de hepatopatie cronicad sau

alterarea functiei hepatice si fara nefropatii cronice.
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!
’ Osmolaritatea sericé‘
\] 1 ¥
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| | |
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mineralocorticoida
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pierdere de sare

idiosincratzce (diuretice )
7. Exercitii de anduranta
8. Insuf. adrenocorticala

Fig.1. Algoritm de diagnostic Tn hiponatremie (11).

In fata unui pacient cu hiposodemie severd, la care s-au exclus rand pe rand
etiologiile care sa sustina statusul hipovolemic, respectiv hipervolemic, este probabila
hiposodemia euvolemici. In vederea sustinerii acestei ipoteze, ne-am folosit de
valoarea sodiului urinar, Tn absenta utilizarii unui tratament diuretic si a unei afectiuni
renale. Valoarea natriuriei a fost mult crescuta: 394 mEq/24h (VN=40-220 mEq/24h).
S-au exclus principalele patologii responsabile de inducerea hiposodemiei cu status
euvolemic, cum ar fi deficitul de ACTH, efort fizic intens, consumul de medicamente,
polidipsia psihogena, hipotiroidismul, precum si hiponatremia indusa de interventii
chirurgicale. Tn acest context, s-a luat in discutie posibilitatea unui sindrom de secretie
inadecvata de ADH, diagnostic confirmat pe baza valorii mult crescute a ADH (20ng/L
(2-8 ngL).
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Tumaori Boli Cauze SNC Cauze Medicamente
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= Neoplasm timic = Abces cerebral - Vincristina

= Cancer pancreas pulmonar - Fenotiazine

- Limfeame

Fig. 2. Cauzele sindromul de secretie inadecvata de ADH (14)

S-a exclus consumul de medicamente (carbamazepind, ciclofosfamida,
vincristine, fenotiazine), s-au exclus cauzele metabolice (consumul de alcool si
prezenta porfiriei). S-a infirmat o cauzd neurologica responsabila de secretia
inadecvata de ADH (tumori, abcese cerebrale, hematom cerebral, ischemie cerebrala,
meningita), prin efectuarea unei computer tomografii (CT) craniene, care nu a decelat

modificari.

Fig.3. CT cerebral. Aspect cranio-cerebral Tn limite normale



Printre cele mai frecvente cauze tumorale ale sindromului de secretie inadecvata
de ADH, se numard neoplasmul pulmonar, prostatic, pancreatic, de timus si
limfoamele. Tn vederea excluderii unei cauze pulmonare s-au continuat investigatiile
cu radiografie toracica care a descris opacitate cu diametru de 30/55 mm, la nivelul
hilului pulmonar stang. S-a completat bilantul diagnostic cu CT torace cu substanta de
contrast, care a descris masd tumorala la nivelul hilului pulmonar stang si a
mediastinului adiacent, formatiune, ce vine in contact cu artera pulmonara, cu
compresiunea venei pulmonare superioare stangi si mansonarea bronsiei principale
stangi. Artera pulmonara stanga este inglobata in formatiune pe aproximativ 3/4 din
circumferinta sa, are contur neregulat la acest nivel, fara tulburari de permeabilitate,
insd cu ingustarea neuniforma a lumenului la aproximativ 12 mm —posibila invazie a
acesteia. Formatiunea vine in contact direct cu esofagul, pe care il deplaseaza spre
dreapta, cu traheea Tn portiunea sa inferioara, determinand deplasarea sa spre partea

contralaterala formatiunii tumorale.

::...:' 7';,; o ~ e S L

Fig.4 Imaginile CT in plan coronal (a) si axial (b) post-administrare de substanta
de contrast, de la nivelul toracelui, evidentiazd o masa tumorald mediastino-hilara
stanga cu structurd inomogena si contur lobulat, ce inglobeaza partial crosa si portiunea

descendentd a aortei (sdgeti), invadeaza recesul pericardic superior (sdgeata deschisa)

si vine in contact direct cu peretele esofagian
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Fig 5. Pe imaginea CT axiala- timp arterial se observa invazia arterei pulmonare
stangi si a ramurilor lobare ale acesteia de catre formatiunea tumoralda mediastino-

hilard, cu stenoza secundara a lumenului arterial (sdgeata galbena).

Concomitent, s-a descris o leziune osoasa la nivelul claviculei stangi, cu aspect
de determinare secundard osoasd si o leziune hipercaptantd de 1 cm la nivelul

segmentului VIII hepatic, cu caractere suspecte.

Fig. 7. CT torace- fereastra osoasa- leziune osteolitica clavicula stanga (det sec?)
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Fig. 8. CT torace cu s.c. (timp venos)- leziune hipercaptanta segm. VIII hepatic (det

sec?)

S-a completat bilantul diagnostic cu consult oncologic, care a recomandat
completarea investigatiilor cu rezonanta magnetica (RM) Whole Body. La examinarea
IRM, s-a confirmat prezenta leziunii mediastino-hilare stangi, fara a decela leziuni cu
caracter de determinare secundara la nivel hepatic si 0s0s, leziunile descrise la CT
avand caracter chistic. In vederea identificarii tipului histopatologic al formatiunii
tumorale, pentru conduita terapeutica ulterioara, s-a efectuat bronhoscopie, fara a se
reusi punctionarea formatiunii, astfel incat s-a optat pentru abord transtoracic. Din
punct de vedere histopatologic, aspectul corespunde unui carcinom pulmonar cu celule
mici. Imunofenotipare: pozitiv pentru citokeratina, TTF-1, CD56, cromogranina,
negative pentruTdT, CD3, CD20 si CD43. In urma caracterizarii histopatologice, s-a
initiat tratament oncologic - radiochimioterapie (RCT) timp de 6 saptamani, cu 3
cicluri de chimioterapie- regimul etoposid/cisplatin, sub care a dezvoltat reactii adverse
(frison, febra, inapetentd, infectie respiratorie bacteriand), pentru care a necesitat
tratament antibiotic. Din punct de vedere bioumoral a prezentat leucopenie severa,

filnd necesara administrarea de factor de stimulare a coloniilor granulocitare
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(Filgrastim) in mod repetat. Asociat tratamentului oncologic, s-au initiat si masurile
igieno-dietetice de tratament- cum ar fi restrictia de lichide- pana la 800 ml/zi. A intrat
in discutie si administrarea de antagonisti ai receptorilor vasopresinei, dar avand in
vedere hepatotoxicitatea descrisd, precum si potentialul de corectare rapidd a
hiponatremiei, s-a optat pentru temporizare si initierea tratamentului oncologic. La
examinarea imagistica de control (CT torace-abdomen-pelvis cu substanta de contrast)
la 6 saptamani, s-a decelat reducerea semnificativa in dimensiuni a formatiunii
tumorale pulmonare si disparitia mansonarii arterei pulmonare stangi. La evaluarea
imagisticad de la 6 luni, nu s-au descris mase tumorale reziduale sau leziuni cu aspect
de determiniri secundare. In prezent, pacientul este asimptomatic, fara modificari

biologice, in evidenta oncologica, fara tratament chimioterapic, fara semne de recidiva.

Discutii

Sindromul de secretie inadecvata de ADH este un fenomen parancoplazic
cunoscut. in 1968, ADH a fost extras pentru prima dati din celulele tumorale, ceea ce
a dus la confirmarea acestei ipoteze. Aproximativ 75% din SIADH, asociat
neoplasmelor este cauzat de cancerul pulmonar cu celule mici (SCLC). Altfel spus,
SIADH apare in 7-16% din cazurile de SCLC (15). Sindroamele paraneoplazice apar
in 10% din cazurile de cancer pulmonar, reprezentand un grup de afectiuni legate de
secretia polipeptidelor functionale sau hormonilor din celulele tumorale.
Recunoasterea si gestionarea sindroamelor paraneoplazice este o parte integrantd a
managementului cancerului. Tn cazul nostru, s-a reusit confirmarea diagnosticul de
SIADH pe baza unei osmolaritati si hiponatremii serice scazute, a unei stari
euvolemice, fara utilizare de diuretice si fard semne de insuficienta renala,
hipotiroidism, infectie, insuficienta cardiaca congestiva, sindrom nefrotic, insuficienta
hepatica sau alte afectiuni metabolice. Valorile serice ale ADH sunt crescute in
majoritatea cazurilor de SIADH care sunt asociate cu SCLC, iar studiile anterioare au

aritat ci hiponatremia severa prezice un prognostic infaust. In aceste cazuri, secretia



de ADH ectopica de catre celulele maligne este cel mai frecvent mecanism pentru
dezvoltarea SIADH. Intr-un studiu efectuat la pacientii cu SCLC, atat ADH cat si
peptida natriuretica atriald, s-au dovedit a provoca SIADH (16). S-a observat, de
asemenea, ca nivelul de ADH a fost mai strans asociat cu valoarea hiponatremiei.
Scaderea sodiului se dezvolta treptat, intr-o perioada lunga de timp, reprezentand cel
mai probabil stimularea secretiei endogene de ADH si nu producerea de hormon
ectopic. Hiponatremia, la prezentare este o caracteristica neobisnuita a STADH asociat
malignitatii. In cazul nostru, pacientul a prezentat hiponatremie secundarad SIADH si
acest lucru a aparut anterior initierii chimioterapiei. Cazul de fata ne-a atras atentia prin
faptul ca hiponatremia poate fi marker in diagnosticarea precoce a ’’neoplasmului
ocult’’, in special In cancerul pulmonar, cerebral, hepatic, pancreatic, esofagian, renal,
faringian si in limfomul non-Hodgkin. Tn sustinerea acestei teorii, subliniem
importanta unui diagnostic precoce, corect si complet, utilizand toate mijloacele
diagnostice necesare, in vederea optimizarii tratamentului ulterior si cresterii

supravietuirii.

Concluzii

Sindroamele paraneoplazice sunt uneori primul semn al dezvoltarii unei
patologii tumorale, astfel incat recunoasterea precoce a acestora este mandatorie pentru
un diagnostic precoce. Sindromul de secretie inadecvatda de ADH este o manifestare
rard 1n general, dar in cazul diagnosticdrii acesteia, este necesara parcurgerea
algoritmului de diagnostic etiologic pentru excluderea unei patologii neoplazice, acest
lucru contribuind la un diagnostic timpuriu si, Tn consecinta, la un tratament oncologic

eficace.

Glosar de abrevieri
SIADH- sindromul de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic, ADH-

hormon antidiuretic; ACTH- hormon adrenocorticotrop; SCLC- neoplasm pulmonar



cu celule mici; CT- computer tomograf; RM- rezonanta magnetica; IECA- inhibitori
ai enzimei de conversie a angiotensinei; ODS- sindrom de demielinizare osmotica ;

p.0.- per os; i.v.- intra-venos.

Pentru prelucrarea datelor personale din foaia de observatie, publicarea acestui

articol si a imaginilor aferente am obtinut consimtamantul pacientului.
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Introducere

Endometrioza este o boald cronicd inflamatorie, definitd ca prezenta glandelor
endometriale si a stromei n afara cavitatii uterine, ce afecteaza 10-15 % dintre femeile
aflate la varsta reproductiva, avand ca principale manifestari Sterilitatea si durerea
cronica (1). Ea se clasificd in endometrioza superficiala, endometrioza ovariana si
endometrioza profunda (noduli endometriozici > 5 mm) (2).

Endometrioza poate fi gdsita oriunde la nivelul organismului, localizarea cea mai
frecventa fiind la nivel pelvin. Conform unor studii, endometrioza extrapelvina are o
prevalenta de 5%, dar se pare ca aceasta prevalenta este subestimata (3).

Endometrioza inghinald a fost descrisa de catre Cullen in 1896. Extensia directa
a tesutului endometrial de-a lungul ligamentului rotund este consideratd o posibila

teorie patogenetica a endometriozei inghinale. Canalul lui Nuck, care este o mica



evaginatie in peritoneul parietal ce acompaniaza ligamentul rotund spre canalul
inghinal este cea mai probabila zona de implantare a tesutului endometrial n tesutul
superficial inghinal. Mai mult de 90% dintre cazurile de endometrioza inghinald au
fost descrise pe partea dreaptd si S-au asociat cu hernii inghinale. Desi motivul
prevalentei crescute pe partea dreapta nu este clar, o ipoteza ar fi ca prezenta colonului
sigmoid Tn stanga protejeaza canalul inghinal stang de aparitia endometriozei la acest
nivel.

In literaturd, endometrioza inghinald a fost descrisd intr-un procent de 7,3%
printre femeile ce au suferit interventii chirurgicale pentru hernie inghinala (4).

Simptomele comune date de catre endometrioza inghinala sunt durere si prezenta
unei formatiuni pseudotumorale in regiunea inghinala, care deseori creste 1n
dimensiuni la menstruatie.

Diagnosticul imagistic al endometriozei inghinale nu prea este descris in
literatura. Se poate opta pentru CT, RMN, dar cea mai folosita metoda de diagnostic
imagistic este ecografia. Ecografic, este de asteptat ca aceasta sa se prezinte ca o
formatiune chistica datorita sangerarii intralezionale asociatd cu menstruatia, dar
trasaturile ecografice ale endometriozei inghinale sunt variabile. Prezenta unor
formatiuni solide, chistice sau mixte au fost descrise. Biopsia eco-ghidata este o
metoda de diagnostic rapida si precisa pentru endometrioza inghinald si excluderea
unei tumori maligne. Cand endometrioza inghinala este descrisa ecografic ca o
formatiune solidd trebuie facut diagnosticul diferential cu un sarcom, limfom,
metastaze sau hematom organizat. Cand apare ca si 0 formatiune chistica trebuie
diferentiata de un hidrocel al canalului lui Nuck sau de o hernie inghinala (5).

Tratamentul principal pentru endometrioza inghinald este excizia completa a
formatiunii pentru a evita recurentele. Chiar daca in literatura sunt prezentate
interventii de excizie prin abord laparoscopic, aceasta metoda operatorie ar trebui luata
in considerare numai in anumite cazuri, cum ar fi prezenta simultana a unei hernii

inghinale. In aceasti situatie formatiunea endometriozici poate fi extrasd complet din



canalul inghinal prin abord laparoscopic. Implantarea unei proteze parietale e necesara
pentru acoperirea defectului restant. Dupa tratamentul chirurgical, pacientelor le este
recomandat o evaluare ginecologicd, deoarece adesea endometrioza inghinald se

asociaza cu endometrioza pelvina (6).

Prezentare de caz

Vom prezenta cazul unei paciente A.D. in varstd de 30 de ani care se prezintd
pentru consult programat ambulator in cabinetul de chirurgie generala pentru dureri la
nivel inghinal si subinghinal drept.

Durerea a debutat insidios in urma cu 2 ani dupa o interventie chirurgicalda
constand Tn cura operatorie prin abord laparoscopic a unei hernii inghinale
necomplicate de aceeasi parte. Durerea a fost initial de intensitate redusa, localizata
strict inghinal. Se remitea spontan perioade variabile de timp (de la cateva zile la
saptamani), dar reaparea spontan nesistematizat si nelegat de efort fizic sau
traumatisme locale.

Tn acesti 2 ani durerea creste lent in intensitate, devine aproape continui si are
caractere clinice de durere neurogend interesand regiunea inghinala si regiunea
infrainghinald interna a coapsei drepte. Sub tratament antialgic sau cu antiinflamatorii
nesteroidiene durerea se remite initial. In timp acest tratament doar amelioreaza pentru
scurte perioade de timp sindromul dureros.

In urma cu 2 ani pacienta a fost diagnosticati cu hernie inghinald necomplicata
dreapta. Diagnosticul s-a facut pe baza examenului clinic si a examinadrii ecografice.
Pacienta a fost operata intr-un alt serviciu chirurgical prin abord laparoscopic.
Explorarea chirurgicala a evidentiat un defect indirect de 2 cm diametru pentru care s-
a practicat cura operatorie cu protezd polipropilend montatd preperitoneal prin abord
transabdominal. Proteza si seroasa au fost fixate cu tack-uri de 5 mm de titan.
Interventia si evolutia imediata postoperatorie au fost fara complicatii. Sindromul

dureros apare cam la o lund de la interventie si are evolutia expusa mai sus.



Pacienta este supusd periodic unor controale clinice si ecografice fara a se
evidentia recidiva herniei inghinale sau alte modificari patologice parietale sau
intraabdominale. Urmeaza cure repetate de tratament antiinflamator nesteroidian
eficient doar pe perioada administrarii.

Se suspecteaza un sindrom algic cronic postoperator de cauza neuropatica prin
leziunea directa sau prinderea in cicatricea postoperatorie din vecinatatea protezei a
nervilor inghinali genitofemural, ilioinghinal sau iliohipogastric. Consultul neurologic
indicd inceperea unei terapii antialgice pentru durerea de origine neurogend cu
Amitriptilind si ulterior Gabaran care amelioreazd durerea doar pe perioada
tratamentului.

La aproximativ un an de la debutul sindromului dureros pacienta descrie aparitia
durerii si la palparea profunda la nivel inghinal, durere cu evolutie inconstanta care
apare si Se remite capricios.

La examenul clinic pacienta normoponderala, abdomen suplu nedureros spontan
si la palpare. Examinarea clinica a regiunii inghinale nu evidentiaza semne de recidiva
la manevrele de crestere a presiunii intraabdominale. Palparea profunda pe traiectul
distal al canalului inghinal drept produce sensibilitate si senzatia unei mici formatiuni
tumorale, imprecis delimitate si imobile, tegumentul si tesuturile inconjuratoare suple
fara semne clinice de inflamatie. Se indica reevaluarea ecografica, ultima ecografie
abdominala fiind efectuatd in urma cu un an.

Ecografia de parti moi a peretelui abdominal evidentiaza prezenta unui substrat
tisular cu aspect tumoral dezvoltat din segmentul distal al ligamentului rotund Thaintea
insertiei pubiene a acestuia. Acest aspect tumoral are o structurad inomogena, usor
hipoecogena slab delimitata de structura ligamentului rotund cu discrete arii lichidiene
(chistice) Tn periferie. Formatiunea prezinta un contur boselat pe suprafata anterioara
si cea posterioara, fara semne de aderenta sau invazie la tesuturile vecine. Exista cateva
traiecte vasculare intralezionale la evaluarea Doppler. Dimensiuni de 11,2/17,8/12,4

mm, volum 1,3mm3. Nu se remarca semne inflamatorii peri sau intraaponevrotice.



Conturul materialului protetic situat posterior subaponevrotic apare regulat si fara

semne de recidiva a herniei inghinale (fig.1).

Fig. 1 Aspectul leziunii inghinale drepte la ecografia de parti moi: A. ligament
rotund n canalul inghinal; B. formatiunea tumorala; C. vascularizatie ligament rotund;

D. vascularizatie formatiune tumorala

Avand Tn vedere evolutia clinica a sindromului dureros si descoperirea acestei
leziuni aparutd pe parcursul ultimelor 12 luni se decide interventia chirurgicala
programata cu scopul de a extirpa formatiunea tumorala.

Diagnosticul cert al leziunii nu a putut fi stabilit preoperator. Ca variante de
diagnostic probabil am luat in considerare urmatoarele entitati patologice: prezenta
unui sindrom dureros postoperator cronic sincron cu leziunea descrisa la examenul
ecografic, existenta unui granulom de corp strain (fir de sutura, proteza infectata) situat

profund, in canalul inghinal diagnostic sustinut partial de examinarea ecografica,
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durerea la palpare si aparitia legatda de momentul operator. In discutie s-a luat si 0
posibild recidivd herniara printr-un defect probabil direct, hernie incarcerata, cu
continut format din grasimea preperitoneald, produsa printr-un defect ce nu a fost
evident la examinare clinicd si ecografica. Prezenta unei adenopatii a fost partial
exclusa de pozitia in canalul inghinal a leziunii si de aspectul ecografic. Prezenta unei
tumori chistice de ligament rotund, chist al canalului Nuck sau a chiar a unei formatiuni
tumorale maligne cu aceasta localizare, desi nu au existat la examinarea ecografica
Tnaintea tratamentului chirurgical al herniei le-am considerat diagnosticele cele mai
probabile Tn acest caz.

La internare examenul clinic si analizele de laborator nu au evidentiat alte
modificari patologice. Pregatirea preoperatorie a fost minima, cu ajutorul ecografulul
s-a marcat exact pozitionarea inciziei centratd pe formatiunea tumorald, oblica, in
lungul canalului inghinal.

S-a apelat la anestezia rahidiana si nu la cea locala pentru un confort superior
chirurgical si al pacientei.

Protocol operator — incizia tegumentului si a tesutului celular subcutanat pana la
nivelul aponevrozei. Se deschide canalul inghinal prin incizia aponevrozei muschiului
oblic extern. Canalul inghinal este ocupat in treimea medie si cea distala de o
formatiune tumorald dezvoltatda din ligamentul rotund, durd, mixta, cu multiple
microchisturi periferice, extrem de aderenta la planul posterior. Insertia distala pubiana
a ligamentului rotund este supld. Se practicd dezinsertia ligamentului rotund si
mobilizarea treptata a formatiunii dinspre distal spre proximal de pe peretele posterior
pana la nivelul orificiului profund al canalului inghinal. Se extirpa intreg segmentul
inghinal al ligamentului rotund dupa ligatura transfixianta a acestuia la intrarea in
canalul inghinal (fig.2).

La explorarea peretelui posterior al canalului inghinal nu se evidentiaza recidiva
herniei. Prin fascia transversalis se palpeaza materialul protetic montat preperitoneal

la operatia initiala. Formatiunea tumorald este formata partial din chisturi a caror



continut lichidian de aspect tulbure ciocolatiu este sugestiv pentru prezenta
endometriozei. Inchiderea canalului inghinal prin sutura aponevrozei muschiului oblic

extern.

Fig. 2 Detalii intraoperatorii: A. insertia pubiana a ligamentului rotund rezecata; B.

formatiunea tumorala

Pacienta se externeaza in seara zilei interventie cu indicatie de tratament oral
antialgic 24 de ore si antiinflamator 72 de ore. Plaga chirurgicala s-a cicatrizat fara
complicatii iar sindromul dureros descris preoperator s-a remis n totalitate.

Examenul histopatologic al piesei de rezectie a confirmat natura endometriozica
a formatiunii tumorale.

Pacienta urmeaza controale periodice ginecologice conform indicatiilor la

externare.

Discutii

Prezenta chistelor de endometrioza la nivelul canalului inghinal face parte din
leziunile endometriozice ale peretelui abdominal.

Evolutia clinica a acestui caz are insa anumite particularitati. Simptomatologia
manifestatd prin durerea din regiunea inghinala apare destul de constant in localizarea
la acest nivel a endometrioamelor(7). De asemenea persistenta durerii si absenta

variatiilor acesteia legate de ciclul menstrual au fost descrise in aceste localizari ale
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endometriozei (8). Ce este particular este faptul ca leziunea a devenit manifesta clinic
si observabila ecografic dupa interventia laparoscopica pentru hernia inghinala. Desi
explorarea laparoscopica de la inceputul interventiei nu a descris prezenta altor leziuni
suspecte de endometrioza la nivel ovarian sau a seroasei pelvine, exista posibilitatea
ca acestea sa fi fost prezente la un nivel subclinic. Interventia de protezare a peretelui
regiunii inghinale a deschis practic spatiul preperitoneal si canalul inghinal Tnspre
cavitatea peritoneala.

Exista de asemenea si posibilitatea ca tesutul endometriozic sa fi existat la nivelul
canalului inghinal dinaintea interventiei pentru hernia inghinala si sa nu fi fost evident
la explorarea ecografica preoperatorie. De asemenea este posibil ca simptomatologia
acestuia sa se fi intricat cu cea a herniei inghinale.

O alta particularitate a evolutiei acestui caz a fost caracterul neurogen al durerii
cu parestezii in teritoriul nervilor inghinali. Simptomatologia a fost similara
sindromului dureros cronic ce apare intr-un procent redus dar constant dupa cura
chirurgicald a herniilor inghinale (9). Explicatia o constituie probabil iritarea fibrelor
nervoase din canalul inghinal de catre inflamatia cronicd intretinuta de endometriomul

inghinal.

Concluzie

Desi rara, localizarea endometriozei la nivelul canalului inghinal, mai ales de
parte dreapta, este o situatie Intalnita in patologia chirurgicala parietala abdominala.
De acest lucru trebuie sa se tind seama in diagnosticul unui sindrom dureros cronic cu

localizare inghinala la femeie.

Consimtamantul informat

Am obtinut consimtamantul informat al pacientei pentru publicarea acestor date.
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Introducere

Din punct de vedere al mecanismului de producere, cresterea volumului gingival
poate fi reprezentatd prin hipertrofie sau hiperplazie. Hiperplaziile gingivale sunt
modificarile de volum al gingiei libere, sau uneori si a celei fixe, prin cresterea
numarului de celule, fata de hipertrofie, ce constituie cresterea numarului de celule.
Din punct de vedere al etiopatogenezei, marirea in volum gingivala poate avea
etiologie inflamatorie, asociatd medicatiei, asociata afectiunilor sistemice, statusului
tumoral, sau pot fi false hiperplazii [1]. Referitor la localizare, ele pot fi marginale,
papilare sau difuze; cele regionale implica 3 sau mai multe unitati dentare, in timp ce
cele generalizate implica toti dintii prezenti/restanti [2]. Hiperplaziile gingivale sunt
frecvent intdlnite in cabinetul de medicind dentara. Etiopatogenia hiperplaziilor

gingivale este variata si poate fi de origine: infectioasa (bacteriana, virald),



medicamentoasa (contraceptive orale, blocante ale canalelor de calciu, medicatia
antiepileptica, imunosupresoare), prin iritatie mecanicd (trauma ocluzala, lucrari
protetice incorect adaptate marginal sau pe campul protetic), idiopaticd, asociata
modificarilor hormonale, deficitului de vitamina C sau tumorale [3]. Prezenta unitatilor
dentare la nivelul arcadelor dentare constituie o regiune de depozitare a placii dentare,
la nivelul careia vor adera bacteriile cariogene si parodontopatogene. De asemenea,
lucrarile protetice supradimensionate, corodate, cu deficiente in inchiderea marginala
sau cu afectarea bonturilor protetice, reprezinta un factor iritativ local, care mentin
mediul bacteriogen, stimuleaza proliferarea tesutului gingival subjacent si periferic.
In ceea ce priveste comorbidititile si manifestirile orale, literatura de
specialitate indica mai mult de 20 de clase de medicamente asociate cresterii gingivale,
dintre care cele mai frecvente clase incriminate sunt anticonvulsivantele,
antihipertensivele - Blocantele Canalelor de Calciu (BCC) si imunosupresoarele [4].
BCC sunt clasificate in 3 mari categorii: derivati de phenylkylamine (verapamil),
benzothiazepine (diltiazem) si substituenti ai dihydropiridinelor (nifedipine,
felodipine, amlodipine) [5]. Mecanismele care stau la baza hiperplaziei epiteliale
asociate tratamentului cu Nifedipin nu sunt pe deplin elucidate. Este considerat ca o
doza de 5 mg/zi nifedipin sau mai mult presupune risc de dezvoltare a hiperplaziei
gingivale, care se poate dezvolta la nivelul gingiei fixe, sau poate acoperi partial
coroanele dentare [6]. Majoritatea studiilor considera ca epiteliul gingival creste in
grosime prin stimularea proliferarii celulare [7], insa un studiu in vivo a demonstrat ca
hiperplazia epiteliala apare prin inhibarea apoptozei si cresterea duratei de viatd a
keratinocitelor [8]. Tn plus fatd de efectul direct asupra celulelor din tesuturile
gingivale, date recente indica rolul interactiunii epitelio-mezenchimale in producerea
hiperplaziei gingivale induse medicamentos [9]. Aceastd interactiune poate fi
controlatd prin intermediul factorilor locali care influenteaza proliferarea,
diferentierea, cresterea si moartea celulara. Conform observatiilor lui Walsh et al.,

expresia crescutd a unor integrine la nivelul epiteliului gingival poate determina



formarea crestelor epiteliale alungite si, de asemenea, fibrozarea corionului subiacent
[10].

Prevalenta modificarilor gingivale la pacientii care au in schema de tratament
anticonvulsivante este de 14-50% si apar la aproximativ 3 luni de la inceperea
tratamentului; hiperplaziile sunt distribuite in zona anterioara a maxilarelor, pornind
de la papilele inderdentare, sunt neuniforme si de obicei nu depasesc gingia fixa [11].
Patogenia implica mecanisme inflamatorii, imunoglobuline M si celule T, care
actioneaza asupra subpopulatiilor fibroblastice sensibile la fenitoina [12]. Alaturi de
efectul citostatic, substantele imunosupresoare inhibitoare de calcineurina
(ciclosporina) actioneaza asupra limfocitelor T, afecteaza functiile macrofagelor si
chemotaxia celulard, inhiba sinteza interleukinei-1, cu efect asupra inflamatiei, dar si
a celulelor din tesutul conjunctiv; imunosupresoarele actioneaza asupra subpopulatiilor
fibroblastice, in conditii favorabile (placa bacteriana, tartru), avand ca efect cresterea
sintezei proteice si a proliferarii celulare [13].

Cresterea volumului gingival este expresia clinica a hiperplaziei fibroblastilor si
a modificarilor inflamatorii a corionului subjacent, fiind mediata si de afectiuni
sistemice, precum granulomatoza Wegener, leucemie, boala Crohn, si poate fi o
manifestare intermediard a diabetului zaharat [14]. Boala parodontald are ca suport
inflamatia cronica indusa de interactiunea bacteriilor parodontopatogene cu tesutul de
suport dento-parodontal, care reactioneaza la agresiunea endotoxinelor prin eliberarea
de citokine, prostaglandine si proteine de faza acuta, ce influenteaza progresia bolii
[15]. Patologia este cel mai frecvent intalnita in randul complicatiilor diabetului zaharat
tip I1. Tn diabetul zaharat, la nivelul peretilor vasculari se acumuleazi cantititi crescute
de material PAS-pozitiv, laminina, fibronectind, colagen de tip IV, iar in tesutul
conjunctiv scade cantitatea de mucopolizaharide acide [16]. Aspectele prezentate sunt
considerate markeri histologici ai microangiopatiei diabetice. Severitatea modificarilor

vasculare de la nivelul parodontiului este influentata de statusul diabetic si se datoreaza



concentratiei tisulare mari a glucozei si prezentei produsilor de metabolism glucidic
[17].

Diagnosticul de marire gingivala este stabilit de cétre clinician pe baza
anamnezei amanuntite, considerarea factorilor favorizanti si a examenului clinic, insa
examenul histopatologic stabileste caracterul de hipertrofie/hiperplazie. Tratamentul
acestor pacienti necesitd o echipa multidisciplinard avand in vedere etiopatogenia
variatd a acestor modificari gingivale. Obiectivul prezentarii de caz este de a ilustra
efectele medicatiei antihipertensive (blocantele canalelor de calciu) la nivelul
structurilor cavitatii orale asociat complicatiilor diabetului zaharat si managementul

formatiunilor de la nivel gingival.

Prezentare de caz

Pacient in varsta de 57 de ani, din mediu urban, s-a prezentat la Disciplina de
Reabilitare Orala pentru tulburari ale functiei masticatorii, autointretinere, estetica si
mobilitate dentara. Pacientul este cunoscut cu Diabet zaharat non-insulino dependent
(diagnosticat in 2009), Hipertensiune arteriald esentiala (primara) (diagnosticat in
2004), Vene varicoase cu ulceratie si inflamatie la membrele inferioare (diagnosticat
in 2009), Hepatita virala B (nedecelabila serologic) si Obezitate grad | (diagnosticat in
2004). Compensarea patologiilor este realizata prin tratament cronic cu Nifedipin 10
mg 1 th/zi, Metoprolol 50 mg 1 tb/zi, Xiofor 1000 mg 1 th/zi, Detralex 2 tb/zi. Din
antecedentele heredo-colaterale mentionam mama — osteporoza. Pacientul provine din

mediu urban, de profesie impegat miscare. Neaga consumul de tutun si alcool.

Examen clinic general- IMC= 34,35, tip constitutional hipersom, stare generala
buna, afebrila (t°- 36,5°C), TA- 120/75 mmHg, puls- 75 bpm, respiratii-19/min.

Tegumente si mucoase vizibile- aspect normal, palide la momentul examinarii,
cu evidentierea circulatiei venoase superficiale la nivelul membrelor inferioare,

bilateral.



Sistem musculo-adipos bine reprezentat.

Sistem 0sos- mobil si integru.

Aparat digestiv: abdomen elastic, participa la miscarile respiratorii, ficat la
rebord, tranzit intestinal normal.

Aparat respirator: Torace normal conformat, respiratie fiziologica.

Aparatul circulator: Soc apexian prezent in spatial V intercostal stang, pe linia
medioclaviculara; zgomote cardiace ritmice.

Sistemul nervos: ROT prezente, pacient orientat temporo-spatial la momentul
examinarii.

Aparat uro-genital: loji renale libere, Giordano negativ bilateral, mictiuni

spontane nedureroase.

Examen clinic loco-regional

Exooral- facies rotund, simetric, etaj facial inferior subdimensionat prin
reducerea dimensiunii verticale de ocluzie (DVO), tegumente palide, santuri faciale
nazolabiale sterse datoritd reprezentarii bogate a tesutului adipos subcutanat, sant
labio-mentonier accentuat, fante palpebrale si labiald simetrice. Contururi osoase
integre, puncte de emergenta trigeminale nedureroase, puncte sinusale maxilare discret
sensibile bilateral. Lant ganglionar cervico-facial nepalpabil, nedureros. Amplitudinea
deschiderii gurii in limite normale (4.2 cm). Excursia mentonului in baioneta, cu
devierea mandibulei spre partea dreapta. Fara crepitatii sau durere la palparea
articulatiei temporo-mandibulare (ATM).

Endooral- mucoasa jugala, labiala, fund de sant vestibular superior si inferior de
aspect si coloratie normala, fren labial superior si inferior normal inserate. Igiena orala
necorespunzatoare. Boltd palatind medie, fard torus, mucoasa linguala de aspect si
coloratie normala, tonus si mobilitate linguala normale. Mucoasa planseului, palatului,
pilierilor amigdalieni, de aspect si coloratie normale. Planseu suplu, elastic. Papilele

Wharton de aspect si dimensiune normala. Saliva calitativ si cantitativ normala.



Se constatd modificari de culoare — rosiatic, ale gingiei keratinizate la nivelul
grupului frontal superior vestibular si la nivelul 3.5-3.7 vestibular, care prezintd
sangerare gingivala spontana. Zonele sunt sensibile spontan si la palpare. Se observa
hiperplazia gingiei fixe generalizat la nivelul tuturor unitatilor dentare restante, cu
acoperirea partiala coronara la nivelul 1.4, 1.3, 1.2, 2.1, 2.2 (Fig.1A, Fig.1B). La
nivelul palatului dur se constata prezenta unor regiuni rotund-ovalare hiperplazice cu
diametrul de aproximativ 0,2 mm (Fig. 1C).

Oglinda dentara- absenta 1.4, 1.5, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 3.6, 3.8, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8;
1.7, 1.8, 3.2, 4.1 cu mobilitate de gradul Ill. 1.3 — coroand metalo-acrilicd cu
descimentarea partii fizionomice, 1.2-1.6 — lucrare protetica fixd metalo-acrilica
necorespunzatoare din punct de vedere al inchiderii marginale (infiltrare marginald),
ocluzal si fizionomic, mobila la palpare, 1.1-2.1 — lucrare protetica fixa metalo-acrilica
necorespunzatoare din punct de vedere al Tnchiderii marginale, 2.2.- bond dentar, 3.7
— tartru coronar, 3.3-4.3 — diastema si treme. Abrazie generalizata de gradul 2/3 la
nivelul dintilor restanti. Plan de ocluzie denivelat prin pierderea stopurilor ocluzale
posterioare. 1.7 — retractie gingivala palatinala clasa III Miller, 3.5,3.4, 3.3, 4.4 —

retractii gingivale vestibulare clasa I11 Miller.



Fig. 1. Aspect clinic endooral din norma frontala (A), lateralitate stanga (B),
palatinal (C), paraclinic radiologic - Ortopantomograma (OPT) (D). S-a obtinut
consimtamintul scris si informat al pacientului pentru utilizarea fotografiilor in

publicarea acestui caz.

Diagnostic

1.  Parodontal — Placa si tartru dentar generalizate. Hiperplazie gingivala
generalizata asociatd diabetului zaharat si a tratamentului cu Nifedipin. Rezorbtie
0soasa orizontald generalizata la nivel maxilar. Mobilitate dentara grad I111.7, 1.8, 2.8,
3.2,4.1.

2.  Edental - Edentatie maxilara clasa Il Kennedy cu o modificare protezata
partial necorespunzator, de etiologie parodontald. Edentatie mandibulard clasa I
Kennedy cu o modificare, neprotezata, de etiologie parodontala.

3. Odontal - Abrazii dentare generalizate grad 2/3.

4.  Protetic- 2.2 bont dentar, 1.6-2.1 - lucrare protetica fixa
necorespunzatoare, metalo-acrilicd, supradimensionata posterior, cu dinti Stalpi 1.1,
1.2,1.3,1.6; 2.1.

5. Chirurgical - Sinuzita maxilara cronica dreapta. Granulom periapical 4.2-

4.3 (Fig. 1D)
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6.  Ortodontic — Diastema si treme grup frontal inferior.

7. ATM - Disfunctie ATM cu afectarea excursiei mentonului.

Dupa examinarea clinica si paraclinica, se propune urmatorul plan de tratament:
igienizare profesionald, ablatia lucrarilor protetice necorespunzatoare din punct de
vedere al inchiderii marginale, fizionomic si ocluzal, din hemiarcada I, extractia
unitatilor dentare cu mobilitate patologica (1.7, 1.8, 2.8, 3.2, 4.1), remodelare gingivala
prin excizia gingiei hiperplazice de la nivel maxilar si mandibular, stabilizarea
parodontala a dintilor restanti si restabilirea functiilor aparatului dento-maxilar prin
lucrari protetice fixe partial fizionomice si mobilizabile. Din planul de tratament
propus, pacientul opteaza pentru interventia de igienizare si etapa chirurgicald de
extractiea 1.7, 1.8 si 2.8.

Se practica igienizarea profesionala (detartraj si periaj profesional). In prima
etapa, se realizeaza ablatia lucririi protetice de la nivelul hemimaxilarului drept. in
etapa secunda, se realizeaza aseptizarea cavitatii orale cu apa de gura cu clorhexidina
0,2%, urmata de anestezie locald prin badijonaj cu xilina 4%, anestezie la tuberozitate
pentru 1.7, 1.8, anestezie la tuberozitate pentru 2.8, de completare la gaura palatina
dreapta si stnga, cu articaind 1/100000 (Septanest). Dupa instalarea efectului anestezic,
se practica extractii alveoloplastice la nivelul 1.7, 1.8 si 2.8 (Fig. 2A), chiuretajul
alveolelor postextractionale cu verificarea etanseitatii alveolelor postextractionale,
sutura cu fir nerezorbabil 3.0 (Fig. 2B). Se preleveaza probe gingivale hiperplazice,
care se eticheteaza si se trimit la examinare histopatologica (Fig. 2C). La o saptdmana
de la interventie, se constata plaga vindecata primar, cu prezenta depozitelor de fibrina

pe suprafata ocluzala (Fig. 2D).



Fig. 2. Plagd postextractionala 1.7, 1.8 (A), sutura cu fir nerezorbabil 3.0 (B),

probele gingivale prelevate pentru examinarea histopatologica (C), vindecarea plagii

postextractionale la 1 saptdmana dupa interventie (D)

Examinarea histopatologicd cu coloratie Tricromicd (Fig. 3) a relevat
urmatoarele:

Gingia fixd a prezentat semne caracteristice inflamatiei cronice si modificari
asociate patologiei sistemice: diabetul zaharat si hipertensiunea arteriald tratata cu
blocante ale canalelor de calciu — Nifedipin.

La nivelul versantului extern al gingiei, s-au observat predominant consecinte
ale tratamentului cu Nifedipin. Modificarile epiteliului oral s-au caracterizat prin
hiperplazie si formarea unor creste epiteliale adanci, iar corionul a prezentat arii de

fibroza accentuata (Fig. 3A).
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Hiperplazia epiteliului oral a fost accentuatd, cu cu zone de acantoza si
dimensiuni variate ale crestelor epiteliale. Celulele din stratul superficial au prezentat
diverse grade de keratinizare. Proliferarea celulelor din straturile bazal si spinos a
determinat elongarea crestelor epiteliale (Fig. 3B). Fibrele de colagen din corionul
profund au fost dispuse n fascicule groase; fibroblastele numeroase prezentau tendinta
de proliferare, dar aveau morfologie normala (Fig. 3C). Modificarile microcirculatiei
datorate tulburarilor metabolismului glucidic s-au manifestat prin ingrosarea peretilor
si Tngustarea lumenului vaselor din corionul gingival (Fig 3C). Perivascular si
subepitelial s-au observat infiltrate inflamatoare (Fig. 3D).

Pe versantul intern al gingiei, in contact cu lucrarea protetica, epiteliul sulcular a
prezentat proliferari sub forma unor creste epiteliale pronuntate, extinse in corion (Fig.
3E si F). Suprafata epiteliului a fost neregulatd, cu zone de eroziune si ulceratii
acoperite de depozite necrotico-fibrinoide (Fig. 3E). Celulele epiteliale au prezentat
diverse grade de degenerare, cu pierderea adeziunii intercelulare. Prezenta celulelor
inflamatoare n epiteliul sulcular s-a datorat raspunsului inflamator local caracterizat
prin recrutarea in numar mare a polimorfonuclearelor neutrofile si a limfocitelor. Tn
corionul papilar s-au observat vase de neoformatie dilatate, localizate subepitelial si un

infiltrat inflamator dens perivascular (Fig. 3F).



Fig. 3. Analiza histopatologica a probelor gingivale prelevate de la nivel gingival
regiunea 1.6-17

A - Imagine de ansamblu a gingiei, n care se observa epiteliul si corionul.
Epiteliul prezintd o grosime variabild; se observa zone cu hiperplazie si zone de
eroziune. Corionul contine focare cu un infiltrat inflamator dens, precum si arii de
fibroza. Col. Tricromic Goldner, ob.4X.

B - Detaliu zone de eroziune a epiteliului. Suprafata este neregulata, prezinta
eroziuni si este acoperitd de depozite necrotico-fibrinoide. Col. Tricromic Goldner,
0b.10X.

C - Detaliu zona de hiperplazie a epiteliului. Acantoza este accentuata, cu
ingrosarea straturilor bazal si spinos. Col. Tricromic Goldner, ob.10X.

D - Crestele epiteliale sunt alungite si se extind profund in corion. Tn corionul
superficial este prezent un infiltrat inflamator cronic. Col. Tricromic Goldner, 0b.20X.
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E - Tn corionul profund se remarci o fibroza accentuati; fibrele de colagen sunt
dispuse in fascicule groase; fibroblastele sunt numeroase, cu tendinta de proliferare,
dar au morfologie normala. Col. Tricromic Goldner, ob.20X.

F - Peretii vaselor din corion sunt ingrosati si diametrul lumenului este redus,
aspect caracteristic modificarilor micro circulatiei din diabetul zaharat. Col. Tricromic
Goldner, ob.20X.

Discutii

Primul caz de hiperplazie gingivala indusa de Nifedipin a fost raportatd in 1984,
in prezent frecventa acestora fiind de 10% [18]. Este cunoscut faptul ca BCC inhiba
preluarea Ca2+ spre membranele celulare, interactioneaza cu sinteza colagenazelor
(reducénd actiunea acestora), avand ca rezultat proliferarea fibroblastica; mai mult,
actiunea simultana a Nifedipin cu proteinele proinflamatorii - interleukin-1 3 (IL-1 B)
sau TNF-o stimuleaza sinteza proteinelor colagenice [19]. BCC reduc aportul
intracelular de folati, manifestat prin alterarea sintezei de metaloproteinaze, necesare
pentru activarea colagenazei, ceea ce permite formarea in exces de tesut conjunctiv
[20].

Diagnosticul leziunilor este unul clinic prezumtiv si se realizeazd pe baza
aspectului caracteristic hiperplazic, a localizarii (local circumscris sau generalizat)
distributie de tip marginal, papilar sau difuz, corelate cu o anamneza amanuntita,
factori favorizanti precum placa dentara sau factori iritativi locali, si boli sistemice
cronice/sindroame [21]. Diagnosticul diferential al acestor formatiuni poate fi realizat
cu alte leziuni benigne sau maligne. Pentru hiperplazia localizatd vor fi incluse
hiperplazia inflamatorie papilara, fiborom cu celule gigante, hiperplazie gingivala
spongioticd, granulom piogen, papile retrocuspide, xantom veruciform, papiloame
orale, hiperplazie gingivala juvenild [22] iar cea generalizata cu fibromatoza gingivala

ereditara sau asociata sindroamelor genetice [23].



Instalarea hiperplaziei gingivale are loc in primele 3 luni de la initierea
tratamentului antihipertensiv cu BCC, ceea ce sugereaza necesitatea unui tratament
preventiv, reprezentat de igienizare profesionala, chiuretaj gingival in cdmp inchis sau
deschis [24]. Managementul medical implica ameliorarea functiilor aparatului dento-
maxilar, eliminarea disconfortului, a inflamatiei gingivale si a estetici orale. Este
importanta obtinerea si mentinerea unei bune igiene a cavitatii orale, prin periaj dentar,
detartraj, planare radiculara si clatiri cu apa de gura antiseptica deoarece prezenta placii
dentare favorizeaza statusul inflamator si mentinerea fenomenului de hiperplazie [25].
In lucrarea de fatd, examinarea histopatologicd a aritat proliferarea epiteliald pe
versantul intern al gingiei fixe, cu zone alternante de ulceratie si eroziune. in contact
cu suprafata lucrarii protetice necorespunzatoare. Ca raspuns la factorii locali, s-au
observat numeroase polimorfonucleare si neutrofile. Histologia aratd importanta
asigurarii unui mediu local sanogen, care sa nu ofere conditii superpozate efectelor
tratamentului medicamentos n generarea hiperplaziei gingivale.

A doua linie de abordare a hipercresterilor gingivale secundar medicamentoase
este modificarea medicatiei, in acest caz, prin inlocuirea BCC cu o altd clasa de
antihipertensive, care sd nu prezinte efecte secundare la nivel gingival. Pot fi incluse
B-blocantele, diureticele sau inhibitori ai enzimei de conversie, medicamente pentru
care nu existd raportdri in ceea ce priveste tesutul gingival [26]. O alternativa ar fi
inlocuirea Nifedipin cu un alt BCC cu risc scazut in generarea de marire gingivala —
israpidine, verapamil. Tratamentul chirurgical este rezervat pacientilor la care
modificarea medicatiei cronice nu a dus la ameliorarea hiperplaziei, si a cazurilor la
care cresterea gingivald acopera coroanele dentare si impiedica functionalitatea
aparatului dento-maxilar. Indepartarea tesutului hiperplazic poate fi realizat prin
gingivectomie cu bisturiul, laser sau electrochirurgie, cu posibilitatea de a utiliza
lambou (cazurile de hiperplazie masiva) [27].

Relatia dintre diabetul zaharat si boala parodontalda (a 6-a complicatie a

diabetului) este una bidirectionala [28], astfel incit hiperglicemia afecteaza



microcirculatia, prin ingrosarea peretilor si ingustarea lumenului vaselor din tesutul
conjunctiv gingival, cu acumularea de infiltrat inflamator subepitelial si perivascular,
lar controlul bolii parodontale prin terapie mecanica poate imbunatati valorile
hemoglobinei glicozilate la 3 luni cu 0,4%. Sistemul imun are un rol important in
accelerarea manifestarii clinice in boala parodontald, prin produsii de glicare sintetizati
datorita conditiei hiperglicemice, care stimuleaza productia de citokine proinflamatorii
ce contribuie la distructia parodontiului de sustinere [29]. Prezenta placii dentare, a
factorilor iritativi locali, medicatia cronica si afectiunile sistemice actioneaza in mod
sinergic Tn aparitia modificarilor de la nivel gingival si tesutul conjunctiv subjacent
(productia Tn exces a fibrelor de colagen, dispunerea lor in fascicule groase, prezenta
unui infiltrat inflamator dens). Abordarea terapeutica concomitentd a fiecarui factor
cauzal este indispensabila in obtinerea unei stabilitati parodontale si a remisie

fenomelelor de hiperplazie gingivala.

Concluzii

Cazul descris prezinta semnificatie atat pentru medicina dentara, cat si pentru
medicii generalisti. Hiperplazia gingivala indusa de BCC dar si de alte clase de
medicamente este dependentd de doza si prezintd o manifestare clinica precoce, n
primele luni ale tratamentului antihipertensiv. Clinicienii trebuie sa inteleaga
complexitatea patologiilor asociate precum diabetul zaharat si interrelatia cu
manifestdrile de la nivelul cavitatii orale. Este necesara informarea pacientilor de
tendinta unor medicamente de a induce modificari gingivale. Colaborarea intre
medicul cardiolog, diabetolog si medicul stomatolog este necesara in stabilirea unui
plan de tratament, in vederea prevenirii instaldrii hiperplaziei si asigurarii

functionalitatii aparatului dento-maxilar.



Aknowledgements

Cazul prezentat a fost sustinut de Romanian National Authority for Scientific
Reasearch CNCS-UEFISCDI, project PN-I11-P2-2.1-PED-2019-3664 - ” Personalized
intelligent matrices for tissue regeneration and meta-inflammation control ”
(PRIM_TISS), No. 348PED/03.08.2020.

Bibliografie

1.  Agrawal AA (2015) Gingival enlargements: Differential diagnosis and
review of literature. World J Clin Cases 3:779. https://doi.org/10.12998/wjcc.v3.i19.779

2. Ingles E, Rossman J, Caffesse R (1999) New clinical index for drug-
induced gingival overgrowth. Quintessence 30:467—473

3. Candotto V, Pezzetti F, Baj A, et al (2019) Phenytoin and gingival mucosa:
A molecular investigation. Int J Immunopathol Pharmacol 33:1-5.
https://doi.org/10.1177/2058738419828259

4.  Lauritano D, Lucchese A, Di Stasio D, et al (2019) Molecular aspects of
drug-induced gingival overgrowth: An in vitro study on amlodipine and gingival
fibroblasts. Int J Mol Sci 20:. https://doi.org/10.3390/ijms20082047

5. Sun L, Wang C, Xi S, et al (2019) Felodipine-associated gingival
overgrowth in a type 2 diabetic patient: A case report and literature review. Exp Ther
Med 3399-3402. https://doi.org/10.3892/etm.2019.7376

6. Jorgensen M (1997) Prevalence of amlodipine-related gingival
hyperplasia. J Periodontol 68:676-678

7. Nurmenniemi P, Pernu H, Knuuttila M (2001) Mitotic activity of
keratinocytes in nifedipine- and immunosuppressive medi- cation-induced gingival
overgrowth. J Periodontol 72:167-173

8.  Shimizu Y, Kataoka M, Seto H, et al (2002) Nifedipine induces gingival
epithelial hyperplasia in rats through inhibition of apoptosis. J Periodontol 73:861-867



9.  Dannewitz B, Tomakidi P, Syagailo Y (2002) Elevation of collagen type |
in fibroblast-keratinocyte cocultures empha- sizes the decisive role of fibroblasts in the
manifestation of the phenotype of cyclosporin A-induced gingival overgrowth. J
Periodontal Res 73:861-867

10. P W, Hakkinen L, Pernu H, et al (2007) Expression of fibronectin- binding
integrins in gingival epithelium in drug-induced gingival overgrowth. J Periodontal
Res 42:144-151

11. Sharma R, Das P, Kairo A, Kale S (2020) Phenytoin-Induced Gingival
Overgrowth with Predominant Involvement of Hard Palate and Floor of Oral Cavity:
A Case Report and Review of Literature. J Neurosci Rural Pr 11:349-352

12.  Brown RS, Beaver WT, Bottomley WK (1991) On the mechanism of drug-
induced  gingival  hyperplasia. J Oral Pathol Med  20:201-209.
https://doi.org/10.1111/j.1600-0714.1991.tb00419.x

13. Bahamondes B C, Godoy O J (2007) Hiperplasia gingival por ciclosporina:
A propdsito de un caso. Rev Med Chil 135:370-374. https://doi.org/10.4067/s0034-
98872007000300013

14. Hanisch M, Frohlich LF, Kleinheinz J (2016) Gingival hyperplasia as first
sign of recurrence of granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s granulomatosis):
Case report and review of the literature. BMC Oral Health 17:1-5.
https://doi.org/10.1186/s12903-016-0262-4

15. Kumar P, Kapal K, Chanddrasekara K (2019) Estimation of YKL-40
Levels in Serum and Gingival Crevicular Fluid in Chronic Periodontitis and Type 2
Diabetes Patients among South Indian Population: A Clinical Study. Contemp Clin
Dent 10:304-310

16. Tesseromatis C, Kotsiou A, Parara H, et al (2009) Morphological changes
of gingiva in streptozotocin diabetic rats. Int J Dent 725628.
https://doi.org/doi:10.1155/2009/725628



17. Keene JJ (1975) Arteriosclerotic changes within the diabetic oral
vasculature. J Dent Res 54:77-82

18. Lombardi T, Fiore-Donno G, Belser U, Di Felice R (1991) Felodipine-
induced gingival hyperplasia. A clinical and histopathological study. J Oral Pathol Med
20:89-92

19. Dongari-Bagtzoglou A (2004) Research, Science and Therapy Committee,
American Academy of Periodontology. Drug-associated gingival enlargement. J
Periodontol 75:1424-1431

20. Sujata T, Arati G (2020) Drug Induced Gingival Overgrowth (DIGO).
StatPearls Publishing, Treasure Island (FL)

21. Kaur G, Verhamme K, Dieleman J, et al (2012) Current Use of Calcium
Channel Blockers ( CCBs ) is Associated with an Increased Risk of Gingival
Hyperplasia. J CLin Periodontol 147-148. https://doi.org/10.1016/S1532-
3382(12)70028-3

22. Mainville GN (2019) Non-HPV Papillary Lesions of the Oral Mucosa:
Clinical and Histopathologic Features of Reactive and Neoplastic Conditions. Head
Neck Pathol 13:71-79. https://doi.org/10.1007/s12105-019-01001-9

23. Gawron K, Lazarz-Bartyzel K, Potempa J, Chomyszyn-Gajewska M
(2016) Gingival fibromatosis: Clinical, molecular and therapeutic issues. Orphanet J
Rare Dis 11:1-14. https://doi.org/10.1186/s13023-016-0395-1

24. Hatahira H, Abe J, Hane Y, et al (2017) Drug-induced gingival
hyperplasia: a retrospective study using spontaneous reporting system databases. J
Pharm Heal Care Sci 3:1-11. https://doi.org/10.1186/s40780-017-0088-5

25. Chang CC, Lin TM, Chan CP, Pan WL (2018) Nonsurgical periodontal
treatment and prosthetic rehabilitation of a renal transplant patient with gingival
enlargement. A case report with 2-year follow-up. BMC Oral Health 18:1-9.
https://doi.org/10.1186/s12903-018-0607-2



26. Livada R, Shiloah J (2014) Calcium channel blocker-induced gingival
enlargement. J Hum Hypertens 28:10-14. https://doi.org/10.1038/jhh.2013.47

27. Mavrogiannis M, Ellis JS, Thomason JM, Seymour RA (2006) The
management of drug-induced gingival overgrowth. J Clin Periodontol 33:434—4309.
https://doi.org/10.1111/j.1600-051X.2006.00930.x

28. Critchlow D (2017) Part 3: Impact of systemic conditions and medications
on oral health. Br J Community Nurs 22:181-190.
https://doi.org/10.12968/bjcn.2017.22.4.181

29. Shibukawa Y, Fujinami K, Yamashita S (2012) Clinical case report of
long-term follow-up in type-2 diabetes patient with severe chronic periodontitis and
nifedipine-induced gingival overgrowth. Bull Tokyo Dent Coll 53:91-99.
https://doi.org/10.2209/tdcpublication.53.91


https://doi.org/10.2209/tdcpublication.53.91

Volvulusul colonului sigmoidian, cauza rara de ocluzie

intestinala la adultul tanar

!Daciana N. Chirild, ‘Tudor R. Pop, Nicolae Vainak, ?Sebastian
M. Mihalcea, *Bogdan V. Micu, !Dan D. Axente, *Vlad N. Dudric,
“*Mihaela D. Chirild, °Citilina Bungirdean, °Diana Zamfirescu,

1Cilin Ionescu

!Departamentul de Chirurgie, Clinica Chirurgie V, Universitatea de Medicini si
Farmacie "luliu Hatieganu" Cluj-Napoca, Roménia

2 Clinica Chirurgie V, Spitalul Clinic Municipal Cluj-Napoca, Romania
3Departamentul de Radiologie, Spitalul Clinic Municipal Cluj-Napoca, Romania
“Departamentul Discipline Medicale, Facultatea de Medicind si Farmacie,
Universitatea Oradea, Romania

SSpitalul Clinic Municipal ,,Dr. Gavril Curteanu” Oradea, Romania

®Serviciul de Anatomie Patologica a Spitalului Clinic Municipal Cluj-Napoca,

Romania

Introducere

Ocluziile intestinale reprezinta urgente medico-chirurgicale. Acestea constituie
situatii clinice in care apare intreruperea tranzitului intestinal si in care se produc
anumite procese patologice ce afecteaza fie temporar, fie definitiv, morfologic ori
functional, integritatea  peretelui  tractului  gastro-intestinal.  Clasificarea
etiopatogenetica le imparte in ocluzii dinamice (paralitice si spastice), mecanice (prin
strangulare si prin obstructie) si vasculare (prin embolie si prin tromboza). Cauzele
ocluziilor mecanice sunt multiple. Ocluzia intestinala prin obstructie se produce

datorita unei tumori, a unui calcul biliar, a unei bride, unor aderente, etc. Aderentele



sunt cel mai frecvent intélnite ca si cauza de ocluzie intestinala mecanica. Ocluziile
prin strangulare recunosc trei entitati de producere: prin incarcerare, invaginatie si
volvulare. Ele au o caracteristica comund si anume: afectarea incad de la debut a
circulatiei n segmentul intestinal implicat. Torsiunea intestinului, subtire sau gros, sau
volvulusul, este una dintre cauzele mai rar intalnite. Volvulusul colonului se produce
cel mai adesea la nivelul colonului sigmoidian, apoi la nivelul cecului, si mult mai rar

la nivelul colonului transvers sau al unghiului colonic stang.

Prezentare de caz

Dorim sa prezentam cazul clinic al unui pacient tanar, in varsta de 19 ani, care s-
a adresat de urgenta in Serviciul de Primiri Urgente, acuzand dureri de intensitate mare
n Tntreg abdomenul. Pacientul s-a prezentat la spital dupa un interval de cca 10 ore de
la debutul simptomatologiei. Descria durerea ca fiind de tip colicativ in etajul
abdominal inferior, de intensitate foarte mare, insuportabila. Durata colicii era de cca
30-40 secunde si apoi intensitatea durerii scadea, pana la disparitie, reaparand dupa
cateva minute. Anamnestic s-a pus n evidenta si existenta unei intreruperi a tranzitului
intestinal pentru materii fecale si gaze de cca 24 ore. Vorbind si cu familia, am aflat ca
tanarul prezenta constipatie cronica inca din copilarie.

Examenul obiectiv a pus in evidenta un pacient cu facies transpirat, anxios,
crispat de durerea abdominald atunci cand aparea, cu hiperestezie cutanata
preponderent in fosele iliace dreapta si stanga, durere de intensitate mare la palparea
atat superficiala, cat si profunda in timpul colicii. Tesutul celular subcutanat era normal
reprezentat. Dupa trecerea colicii, abdomenul putea fi palpat, acesta fiind mediu
destins, timpanic la percutie, nedecelandu-se prezenta de formatiuni tumorale n
interiorul cavitatii peritoneale. Nu s-a constatat prezenta clara a semnelor de iritatie
peritoneald, chiar daca schita semnul Rovsing (palparea in fosa iliaca stanga determina
perceptia unei dureri la nivelul fosei iliace drepte). Tuseul rectal a evidentiat prezenta

de resturi de materii fecale in ampula rectala, fara produse patologice.



Analizele de laborator au constatat leucocitoza cu neutrofilie, discreta
hiperglicemie si 0 valoare usor crescuta a creatininei. Electrocardiograma nu a pus in
evidenta modificari patologice. Examenul ultrasonografic abdominal a relevat
importantd distensie gazoasa la nivelul colonului, fard lichid liber intraperitoneal,
microlitiaza renala stanga.

S-a suspicionat o apendicitd acuta si s-a solicitat efectuarea unei examinari
tomografice (CT abdomino-pelvin nativ si cu substanta de contrast). Aceasta a pus in
evidenta dolicosigma si, pe acest fond, un volvulus sigmoidian (aspect de vartej in sens
orar la nivelul sigmei distale, cu dilatarea in amonte a sigmei de pand la 111 mm,
asociat cu densificarea grasimii perisigmoidiene si o discretd reducere a prizei parietale
a produsului de contrast la nivelul segmentului afectat) si, Tn plus, existenta unei
cantitati minime de lichid peritoneal, precum si doud imagini gravelare renale caliceal
mediu n stinga. Aceste aspecte se pot vedea in toate incidentele de sectiune efectuate
(Fig. 1-8).



Fig. 1. Prima imagine tomografica, care corespunde unei expuneri radiologice
simple cu pacientul Tn decubit dorsal, permite vizualizarea colonului sigmoidian foarte

dilatat, cu prezenta “semnului bobului de cafea”.
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Fig. 2. Sectiune coronala cu vizualizarea colonului sigmoidian lung, foarte

dilatat, pana la un diametru de 111 mm.



Fig. 3. Sectiune coronala in faza venoasa ce permite vizualizarea atat a colonului
in tensiune, cat si vartejul constituit prin torsionarea colonului sigmoidian si a

mezosigmei in jurul axului sdu, marcat cu sageata de culoare galbena.



Fig. 4. Sectiune transversala in faza venoasa ce permite vizualizarea vartejului,

zona in care este rasucitd ansa sigmoidiand, marcata cu sdgeatd de culoare galbena.

Fig. 5. Sectiune transversala in faza venoasa ce permite vizualizarea vartejului,

precum si colon sigmoidian mult dilatat.



Fig. 6. Sectiune coronala, fiind vizibil colonul sigmoidian dilatat, vartejul
caracteristic unei volvuldri colonice marcat cu sageatd galbend, precum si alte anse

intestinale subtiri de calibru normal.



Fig. 7. Sectiune sagitald ce permite vizualizarea unei mezosigme Tnguste, dar

lungi si bucla sigmoidiana situata deasupra foarte dilatata.



Fig. 8. Sectiune sagitala ce permite aprecierea distensiei colonului sigmoidian,

care ocupa practic toatd cavitatea peritoneala.



S-a montat o sonda de aspiratie naso-gastrica, o sonda uretro-vezicalda pentru
monitorizarea diurezei, s-a administrat antialgic major, s-a inceput echilibrare hidro-
electrolitica si s-a obtinut consimtamantul informat necesar pentru procedurile
medicale si interventia chirurgicala.

S-a intervenit chirurgical de urgenta in anestezie generald prin intubatie oro-
traheald. Intraoperator s-a constatat prezenta unei anse sigmoidiene foarte lungi,
dilatate, in tensiune (Fig. 9-10), bucla ajungand pana la nivelul fosei iliace drepte, ceea
ce justifica durerea perceputa de catre pacient, cu mimarea unei apendicite acute.
Practic, ocupa aproape intreg abdomenul prin dilatarea excesiva aerica din lumenul
sau. Bucla sigmoidiana avea un mezou ingust, dar lung, intre cele doua brate ale buclei
sigmoidiene existand aderente stranse; distal, inspre rect, colonul sigmoidian era
rasucit, torsionat in jurul axului sau. Rectul distal de portiunea torsionata nu era dilatat,
la fel nici ansele subtiri si nici restul colonului neafectat. Practic, ansa sigmoidiana ar
fi putut fi detorsionata, nu prezenta leziuni de gangrena constituite, insd asa cum arata
era destul de clar faptul ca torsiunea putea sa recidiveze si, in plus, nu aveam cum
realiza o pexie eficientd a dolicosigmeli, care sd prevind recidiva episodului ocluziv
pentru care pacientul s-a prezentat. Am realizat o rezectie segmentara sigmoidiana si
am restabilit continuitatea digestiva printr-o anastomoza sigmoido-rectald T-T Tn dublu
strat cu fire separate neresorbabile si montarea unui tub de drenaj in spatiul Douglas.
Segmentul de colon sigmoidian rezecat a fost de cca 85 cm. Evolutia postoperatorie
sub tratament de echilibrare hidro-electrolitica si volemica, profilaxie antibiotica,
profilaxie antitrombotica si terapie antialgica a fost favorabila, fara complicatii, cu
reluarea tranzitului pentru gaze in ziua a 2-a postoperator si a celui pentru materii fecale
in ziua a 6-a postoperator, suprimarea sondei vezicale in ziua a 2-a postoperator si a
tubului de drenaj din spatiul Douglas in ziua a 7-a postoperator. Reluarea alimentatiei
per os s-a facut din ziua a 4 —a postoperator, cu toleranta digestiva buna. Pacientul a
fost externat in ziua a 9-a postoperator, cu plaga operatorie curata, tranzit intestinal

prezent, alimentatie si hidratare per os.



Examenul histopatologic al colonului sigmoidian rezecat postfixare in parafina a
pus in evidenta o ansa sigmoidiana lunga de 49 cm, cu lumenul dilatat la 8 cm, cu o
arie hemoragica la nivelul mezocolonului. Dupa prelucrarea piesei, microscopic s-au
pus Tn evidenta micronecroze de tip ischemic ale mucoasei, staza venoasa si hemoragie
a mezenterului.

Mentionam faptul cd pacientul a fost de acord cu prelucrarea datelor si a

imaginilor aferente, sub protectia anonimatului.

Fig. 9. Laparotomia mediana ombilico-suprapubiana, cu exteriorizarea

colonului foarte destins, de peste 12 cm diametru.
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Fig. 10. Bucla sigmoidiana exteriorizata din cavitatea peritoneald, cu mezou

ingust, dar lung, intre cele doua brate ale buclei existand aderente.

Discutii

Volvulusul, atat a intestinului subtire, cat si al celui gros constituie o0 cauza
importantd de urgentd chirurgicala abdominalad si la copii si la adulti, ramanand o
dilema diagnostica, care in cazul nerecunoasterii si netratarii in timp util poate conduce
la o catastrofa abdominald (1). Volvularea colonului constituie a treia cauza de
obstructie a intestinului gros la nivel mondial, iar in Statele Unite este intalnita la 15%
din aceste cauze (2).

Volvularea intestinului subtire este mai frecvent intalnita la copii, comparativ cu

adultii. Apare de cele mai multe ori secundar unei malrotatii (intreruperea, reversarea
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sau oprirea procesului normal de rotatie orara a intestinului de 270 de grade in jurul
axului arterei mezenterice superioare si fixarea acestuia, proces care incepe din
saptamana a 10-a a dezvoltarii cand se produce intoarcerea in abdomen a segmentului
intestinal). La nou-nascut prezentarea la medic se face datorita varsaturilor, iar la copiii
mai mari poate apare constipatie si durere abdominald. Diagnosticul de volvulus
enteral este stabilit prin endoscopie digestiva superioara cu substanta de contrast, care
poate evidentia obstructia partiald sau totala a portiunii a doua sau a treia a duodenului,
aparand semnul caracteristic ,,de cioc de pasare”. Tratamentul consta in efectuarea unei
laparotomii exploratorii, devolvularea intestinului Tn sens contrar acelor de ceasornic,
sectionarea benzilor Ladd, rezectia eventualului segment intestinal neviabil si
apendicectomie, nefiind necesara pexia la nivelul peretelui abdominal posterior. La
copii sunt descrise cazuri de volvulus al intestinului subtire si datorita diverticulului
Meckel, stenozelor sau atreziei jejunale, prezentei chisturilor mezenterice sau a
chisturilor de duplicatie, in caz de ileus meconial (1). Volvulusul colonului este rar
intalnit la copii, eventual in cadrul bolii Hirschprung (3), a unei constipatii cronice, sau
in caz de imperforatie anali. In boala Hirschprung volvulusul este descris si la nou-
nascuti (4). Extrem de rar este intélnit la copii si volvulusul de colon transvers (5, 6).
Volvulusul sigmoidian (VS) este o anomalie congenitala si este rar diagnosticata la
copii (7). Aceasta dacd este nerecunoscutd poate conduce la complicatii de tipul
ischemiei cu gangrend sigmoidiana, infarctizare hemoragicd a vaselor colonului
sigmoidian, peritonita, sepsa si deces din aceasta cauzd. Simptomele pentru care se
prezintd la medic sunt reprezentate de distensie abdominala persistenta si recidivanta,
durere abdominala si varsaturi. In mod obisnuit VS apare la barbatii cu varsta cuprinsa
intre 40 si 80 de ani, fiind frecvent Tntalnit in tarile estice unde constituie intre 20 si
50% din cazurile de obstructie colonica (7). La copii este rar intalnit si se poate rezolva
spontan, fara a necesita vreo interventie, astfel, de multe ori diagnosticul de V'S nu este
stabilit, fiind gresit interpretat ca o constipatie. VS apare mai frecvent la nivelul

colonului sigmoidian datoritd anatomiei mezosigmei. Astfel, un segment sigmoidian



mai lung se roteaza in jurul mezenterului sau ingust si alungit, ceea ce va duce la
obstructia arteriala si venoasa a segmentului colonic afectat, urmata rapid de distensia
ansei oarbe rezultate. Ocluzia intestinald si Tmpiedicarea perfuziei vasculare apare la o
torsiune de peste 180 si respectiv, 360 de grade (8). Daca nu se trateaza repede, poate
apare infarctizare hemoragici, perforatie, peritoniti, soc septic si deces. In boala
Hirschprung VS are o prevalenta de 0,66%, dar 18% dintre copiii cu volvulus
sigmoidian sunt diagnosticati si cu boala Hirschprung (3). Tratamentul recomandat, ori
de cate ori se poate, este cel endoscopic, de detorsionare. Tratamentul chirurgical este
indicat Tn prezenta semnelor de iritatie peritoneala (9).

La adult, in tarile vestice, volvulusul intestinului subtire este rar, constituind cca
1,7-6,2% din totalitatea ocluziilor intestinului subtire (1). Ocluzia poate fi primitiva si
secundara (10), de obicei datorita malformatiilor anatomice, malrotatiei intestinale,
aderentelor, tumorilor sau diverticulilor. Asemanator altor ocluzii enterale, pacientul
se prezinta pentru durere abdominala, greturi si varsaturi, semne de iritatie peritoneala,
formatiune pseudotumorala palpabila, febra, leucocitoza, iar radiografia abdominala
simpla evidentiaza nivele hidro-aerice. Terapeutic, laparotomia permite fie simpla
detorsionare a intestinului, fie rezectia acestuia daca existd gangrena, cu rezolvarea
cauzei declansatoare, daca acest lucru este posibil.

Volvulusul colonului constituie 5% dintre ocluziile colonului, fiind mai frecvent
ntalnit in Europa de vest si America de Nord (in Statele Unite constituind cca 10-13%
din toate cazurile de ocluzii ale intestinului gros), unde afecteaza pacientii in decada a
6-a si a 7-a. In Australia ntr-o proportie de 59% din cazurile de volvulus este afectat
sigmoidul, Tn 39% din cazuri cecul si in 2% din cazuri este implicat colonul transvers
(12).

Volvulusul colonului duce la rasucirea unei anse intestinale mobile in jurul unui
punct de sprijin, ceea ce inseamnd ca trebuie sd existe o ansd mobila avand un
mezocolon alungit si cu o baza scurta, ambele capete fiind in apropiere una de cealalta.

Segmentele mobile ale colonului sunt sigmoidul, transversul si uneori cecul, acesta din



urma fiind mobil la cca 11-25% din populatie (12). Printre factorii care pot favoriza
aparitia unei torsiuni la nivelul colonului se numara cecul mobil, o ansa sigmoidiana
lungd cu un mezenter alungit, colonul lung (7), antecedente de chirurgie abdominala,
sarcina tardiva, retard mintal, regim dietetic bogat in fibre (13), precum si boala
Hirschprung (14).

Volvulusul cecal constituie 10-20% din cazurile de volvulus colonic, fiind a doua
localizare ca si frecventa a volvularii, dupa volvulusul sigmei (15), realizand cca 1%
din totalitatea cazurilor de ocluzie intestinala (16). Incidenta volvulusului cecal variaza
intre 2,8 — 7,1/1000000 oameni/an (17). Volvulusul cecal apare mai frecvent la femeile
tinere (18). Volvulusul cecal a fost descris pentru prima datd de catre Rokitanksy in
1837, fiind caracterizat prin volvularea axiald a ileonului terminal, a cecului si
colonului ascendent in jurul pedicolilor mezenterici (19).

Mecanismul de producere este constituit de torsiunea sau hiperflexia cecului
marit in dimensiuni, slab fixat si hipermobil, clinic aparand ca o ocluzie intestinala cu
strangulare. Este descris mai frecvent la tineri, sub doud forme: o rotatie axiald a
cecului si ileonului n jurul mezenterului si, mai rar, bascularea cecului, cand acesta se
rasuceste In sus in jurul sdu. Radiografia abdominald pe gol evidentiazd distensia
cecului, care apare ca o “picatura de lacrima”, sau ca o “virgula”. Intestinul proximal
este destins, cu nivel hidro-aeric, iar restul colonului este colabat. Se intélneste si
“semnul bobului de cafea” orientat spre hipocondrul stang, semnul “ciocului de
pasare”, semnul “vartejului” (19). Imaginea de vortex (vartej) cecal pe examinarea CT
este patognomonicad (15). Imaginile tipice evidentiaza dilatarea cecului, o conizare
progresiva a anselor aferente si eferente pana la nivelul locului torsiunii si 0 masa de
tesuturi moi cu arhitectura interna continand suvite de tesut moale si adipozitate (20).
Existd cazuri in care diagnosticul nu poate fi stabilit preoperator, ci doar intraoperator
(21). Tratamentul este hemicolectomia dreapta cu anastomoza primara a ileonului la
colonul transvers sau ileostomie. S-ar putea realiza si detorsionarea si fixarea colonului
drept (2).



Detorsionarea este grevata de recidiva, de aceea e recomandabild cecopexia,
cecostomia sau rezectia (1). Rezectia ileo-colica (hemicolectomie dreapta) este urmata
de o anastomoza ileo-colica, fara a fi grevata astfel de posibilitatea unei recidive (16).

Volvulusul cecal diagnosticat prin clisma baritata si CT abdomino-pelvin, insa
remis in urma efectuadrii irigoscopiei, poate fi rezolvat chirurgical ,la rece”, printr-o
operatie electivd, efectuandu-se hemicolectomie dreapta electiva prin abord
laparoscopic (22), sau clasic, reprezentand terapia preferata (23), indiferent daca este
vorba de gangrena colonului sau doar de ischemia acestuia.

Cecopexia se recomanda a fi pastrata pentru pacientii varstnici si foarte tarati, n
cazul in care nu exista concomitent necroza a cecului. Cecopexia dupa devolvulare se
poate realiza laparoscopic (24-26), aceasta fiind minim invaziva si benefica cosmetic,
fizic si din punct de vedere economic. Unii autori preferda rezectia ileo-cecala cu
anastomoza primarad ileo-colonica (colon ascendent) la pacientii cu volvulus cecal fara
gangrena (27), desi noi consideram oportund hemicolectomia dreaptd cu ileo-
transversoanastomoza.

Pentru volvulus cecal recidivant pe fondul de mezenter comun exista cazuri in
care nu se poate realiza anastomoza ileo-cecala si astfel necesita colectomie subtotala
cu ileo-sigmoidoanastomoza (28).

Volvularea colonului transvers se intélneste rar, doar in cca 2-4% dintre cazuri.
Volvularea flexurii splenice a colonului se constatd cel mai rar, diagnosticul fiind facut
de obicei intraoperator, iar tratamentul consta in rezectie cu anastomoza (29).

Factorii de risc care influenteaza aparitia complicatiilor dupa colectomiile drepte
si stangi pentru volvulus colonic sunt: varsta, sexul masculin, fumatul, sindromul de
raspuns inflamator sistemic, sepsa, socul septic si ASA peste 4. Ultimul factor se pare
ca influenteaza doar rezectiile drepte (30) conform unui studiu ce a analizat 2175 de
pacienti, dintre care 661 au suferit hemicolectomie dreapta si 1514 colectomie stanga.

VS este o torsiune anormald a colonului sigmoidian in jurul axului sau

mezenteric, care determind o obstructie a lumenului cét si a vaselor din mezoul sau.



Forma endemica de volvulus sigmoidian (VS) este frecvent intalnita in tarile in curs
de dezvoltare, constituind intre 20-54% din totalitatea ocluziilor intestinale acute. Are
0 incidenta crescuta in decadele a doua si a treia de varsta, mai ales la barbati, raportul
barbati/femei fiind de 4 la 1. In Etiopia, VS este cea mai frecventi cauza de internare
de urgenta datorita unei ocluzii intestinale (31). In tirile vestice este rar intalnit. Este
mai frecvent la persoanele varstnice, in decadele a cincea si a sasea, raportul
barbati/femei fiind de 1,1 la 1 si este Tnsotit de multiple comorbiditati (32). De
mentionat faptul ca si in tarile vestice reprezintd a treia cauza de ocluzie intestinala,
dupa cancer si diverticulita (2, 33-35). Incidenta VS este in crestere datorita cresterii
sperantei de viata, dar si a modificarilor stilului de viata si al regimului dietetic. Din
totalitatea cazurilor de volvulus colonic, cel la nivelul sigmei apare in cca 70-80% din
cazuri (1). Exista foarte rar si cazuri de volvulus sincron de cec si de colon sigmoidian
(36-38), sau volvulus cecal si de flexura colonica stanga (39). A fost descris si un caz
de volvulus al cecului, colonului sigmoidian si al stomacului la un pacient cu situs
inversus partial (40).

VS apare mai frecvent la barbatii de peste 70 ani (18), la cei cu afectiuni
neurologice (18, 41), cu diabet (18), la afro-americani (18) la cei din camine pentru
varstnici (41) si la cei cu boala Chagas (34). S-a observat aparitia volvularii colonului
si Tn timpul graviditatii (42), deoarece uterul marit in dimensiuni impinge cecul si
colonul sigmoid Tnafara pelvisului. Trebuie mentionat faptul ca volvulusul este gasit in
25% din cazurile de ocluzie a colonului la gravide si diagnosticul este uneori dificil
datorita limitarii utilizarii explorarilor radiologice (43). De obicei este implicat colonul
sigmoidian (44).

Asa cum am intalnit si la pacientul nostru, clinic, cel mai frecvent apare o triada
constituita din: constipatie, distensie intestinala progresiva si durere abdominala (43),
la care se mai poate adduga greatd. Se poate ajunge la tulburari ischemice grave,
peritonita, sepsa si deces (12, 34). Radiografia abdominald simpla nu este suficienta

pentru diagnosticul de volvulus colonic, fiind necesar de multe ori un examen CT. Gold



standard-ul examinarii este constituit din CT abdomino-pelvin cu substanta de contrast
(55), deoarece permite stabilirea diagnosticului pozitiv si poate pune in evidenta
complicatiile.

Sunt stabilite mai multe criterii diagnostice CT pentru un VS. O tranzitie abrupta
intre un intestin normal si unul dilatat asociat convergentei ambelor capete dilatate ale
ansei sigmoidiene catre punctul de sprijin, cu crearea unei anse oarbe ocluzive. Un alt
criteriu este reprezentat de catre “semnul vartejului”, descris in 1981 de catre Fisher
(13), fiind vorba de structuri concentrice ce inglobeaza anse rasucite, vase si
adipozitate mezenterica, vartejul fiind vizibil doar intr-un ax ortogonal fata de axul
torsiunii. De aceea sunt necesare reconstructiile multiplan tridimensionale
tomografice. O altd caracteristica este “semnul ciocului” (de pasire), care apare la
administrarea unei substante de contrast (clisma baritata) care nu trece dincolo de locul
ocluziei si intreruperea lumenului intestinal apare ca fiind abrupta.

Radiologic se gaseste si ,,semnul bobului de cafea”, forma literei “U inversate”
sau “ansd in omega” (43) intre colonul sigmoidian torsionat in axul mezenteric si
portiunea dilatata a intestinului (35, 45). Acest semn reprezintd un criteriu de
diagnostic. Insa este intlnit pe radiografiile abdominale simple in cca 60% din cazuri,
iar in examindrile CT in 86% dintre cazuri (43). Directia bobului de cafea difera (46,
47). Astfel s-a sugerat o clasificare in functie de directia axului semnului bobului de
cafea: grupul A intre 0-90°, grupul B intre 90-135°si grupul C peste 135° (48).
Pacientul nostru se incadreaza in grupul A (Fig. 2). Reconstructia tridimensionald a
imaginilor obtinute la CT permit aprecierea existentei necrozei hemoragice
transmurale prin vizualizarea cresterii atenuarii spontane a peretelui intestinal. De
asemenea permite aprecierea ischemiei prin constatarea absentei sau a scaderii
contrastului Tn peretele colonic, prezenta pneumomatozei intestinale sau inhgrosarea
peretelui colonic. Perforatia este documentata prin vizualizarea chiar si a unei cantitati
mici de aer in peritoneu (pneumoperitoneu) (13). Se mai descriu si alte semne

tomografice: semnul steel pan (asemanator instrumentului de percutie cu acelasi nume



din Trinidad&Tobago), al literei Y, al literei V, al potcoavei (49), al tubului Tndoit in
interior, al expunerii nordice (50). La pacientul nostru s-a vizualizat foarte bine semnul
bobului de cafea (Fig. 1-2), precum si vartejul caracteristic (Fig. 3-6). Semnele
tomografice care pun in evidenta o forma severa de volvulus, desi au specificitate
scazuta, sunt reprezentate de prezenta ascitei sau a hemoragiei, ori de absenta intaririi
contrastului vascular in mezenterul torsionat.

Tratamentul nechirurgical al VS are o rata crescuta de recidiva (1), 48% intr-0
serie raportata (41). Tratamentul indicat la pacientii fara complicatii este reducerea de
urgenta a torsiunii pe cale endoscopica (1, 51, 52), avand un efect favorabil in 70-93%
din cazuri (53). Se pare ca aceasta trebuie urmata in cele mai multe cazuri de rezectie
ulterioara (34, 51, 54), la un interval de 2-5 zile la cei fara factori agravanti. La cei cu
factori de risc foarte crescut se ramane doar la devolvularea endoscopica (55).
Detorsionarea nechirurgicald poate fi realizatd cel mai bine prin sigmoidoscopie
flexibila, chiar daca se pot efectua si insertia de tuburi rectale, clisma baritata sau
sigmoidoscopie rigida (56). Aceasta terapie nechirurgicala aplicatd in cazul unei serii
de 63 de cazuri, a fost efectiva la 77% dintre pacienti (57). Riscul cel mai mare este cel
al aparitiei unei perforatii.

Nu existd un consens in ceea ce priveste terapia VS. Astfel unii autori recomanda
modalitatile endoscopice pentru pacientii care nu sunt candidati pentru rezolvare
Chirurgicald definitivd. Alti autori considera cd interventia chirurgicala ar trebui
rezervata pacientilor la care detorsionarea endoscopica este nereusita, datorita faptului
ca pana la 50% dintre bolnavii cu VS nu vor avea recidiva. Colonoscopia poate fi
preferata deoarece este mai sigura, lungimea endoscopului permite trecerea dincolo de
cel de al doilea punct al obstructiei, permite o mai buna vizualizare a mucoasei si poate
ghida decompresiunea colonului si detorsionarea. Permite aspirarea colonului
proximal cu indepartarea continutului abundent si a toxinelor bacteriene si astfel
faciliteazd refacerea rapidda a pacientului (53). Realizarea detorsiondrii prin

colonoscopie permite: rezolvarea urgentei, pregatirea pacientului pentru terapia



chirurgicala definitiva, insa poate fi grevata de recidiva volvularii. Revolvularea poate
fi tratata prin efectuarea unei noi colonoscopii. Desigur, raiméane problema leziunilor
a exudatului peritoneal, acumularea unei cantitati mari de fluide intraenterale, a
tulburarilor electrolitice, a hipoproteinemiei, toate acestea agravand disfunctia
intestinala si necesitand de aceea suplimentarea hidricd, terapia vasodilatatoare care
poate Tmbunatati microcirculatia tisulard, antibioterapia cu spectru larg pentru
controlul translocatiei bacteriene prin peretele intestinal ischemic (53).

La momentul admiterii Tn spital a pacientului nostru in timpul noptii nu am avut
posibilitatea aplicarii unei terapii de devolvulare endoscopica, motiv pentru care s-a
decis interventia chirurgicala de urgenta.

Tratamentul chirurgical definitiv este reprezentat de rezectie sigmoidiana, fie cu
colostomie, fie cu anastomoza primara. In cazul in care devolvularea nu este urmati de
rezectie, recidiva este descrisa in cca 25% din cazurile operate si la 35% dintre cele
neoperate (57). In cazul pacientilor diagnosticati cu boala Hirschprung, scopul terapiei
VS se mentine cel al indepartarii obstructiei si prevenirii aparitiei recidivei, indiferent
de modalitateaa de a rezolva problema bolii Hirschsprung (58). Operatia care
intruneste caracterul de ,,gold standard” este rezectia segmentului de sigmoid afectat
(34). Tn numeroase cazuri rezectia colonului sigmoidian se poate termina cu realizarea
continuitatii digestive printr-o anastomoza, aceasta fiind realizata in 78% din cazuri in
seria publicatd de Swenson (41), 100% la seria publicata de Raveenthiran 2004 (59).
Operatia se poate realiza si pe cale laparoscopica (60).

Un studiu a 2086 de pacienti cu VS (61) a constatat faptul ca terapia chirurgicala
de urgenta a fost asociatd urmatorilor factori: sexul feminin, o crestere relativa a
hematocritului, leucocitoza, afectarea renala acuta, sepsa preoperatorie si tulburarile
de coagulare. Rezectiile efectuate ca urgenta au avut morbiditate reprezentata prin:
infectii de plagd, pneumonie, stop cardiac, soc septic, infarct miocardic. Majoritatea

pacientilor au fost transfuzati peroperator. Factorii predictivi ai mortalitatii



postoperatorii au fost: varsta inaintata, sepsa sistemica si chirurgia de urgenta, in timp
Ce pacientii care au avut preoperator o albuminemie crescuta si un indice de masa
corporala mai scazut au avut o mortalitate mai scazuta. Sexul feminin, rezectia primara
cu anastomoza si prezentarea la medic dupa 24 ore de la debutul bolii sunt factori
asociati unei evolutii dificile (31). Mortalitatea este mult mai mare (31) in cazul
pacientilor care au avut leziuni de gangrena a colonului sigmoidian (19%), comparativ
Ccu cei ce aveau un colon viabil la momentul interventiei (3%).

Mortalitatea poate fi ridicatd intre 9,44%-12% (18, 41), pentru procedeul
Hartmann la pacientii cu VS (62). Cea mai ridicatd mortalitate a fost constatata la
pacientii cu volvulus de colon transvers 18% (18) si 17% la cei cu volvulus sincron de
cec si de colon sigmoidian (18). Alti autori ofera procente mai mari a mortalitatii, intre
11-80% la pacientii cu modificari ischemice severe intestinale si 6-24% la cei ce nu
au modificdri severe (31, 35). Torsiunea intestinului duce la ischemia si necroza
acestuia (55), severitatea leziunilor depinzand de timpul scurs de la inceputul torsiunii
ce produce obstructia intestinala si mezenterica. Cresterea presiunii intraluminale
actioneaza asupra perfuziei capilare, in plus torsiunea colonului determina obstructie
mecanicd ce va duce la torsionarea mezoului sigmoidian cu vasele din acesta, apoi la
tromboza lor, aceasta accentuand ischemia. Strangularea mezenterului intestinal al
ansei afectate determina sciderea aportului sanguin si ischemia peretelui intestinal. Tn
momentul in care este afectatd mucoasa, aceasta fiind in fapt prima interesata, solutia
de continuitate va permite translocatia bacteriana si toxemia. Daca valva ileo-cecala
este continentd, colonul proximal dilatat se va transforma intr-o a doua ansa oarba, iar
cresterea presiunii intraabdominale transforma cavitatea peritoneald intr-un sindrom
de compartiment abdominal (34). Consecintele ischemiei colonice includ hemoragia
mezenterica, hematoamele intramurale, absenta peristaltismului si distensia colonului,
pana la aparitia infarctului cu perforatie. Mortalitatea este influentatda de gangrena
colonului (31), de peritonitd, de existenta unei coagulopatii, de varsta (61), daca se

utilizeaza sau nu stome, de existenta unei boli renale cornice, de sexul feminin (31,



61), de prezenta socului in momentul internarii, de recidiva volvulusului (62).
Prognosticul VS acut depinde de recunoasterea rapida si corectarea promptd a
dezechilibrului rezultat. Tn cazul Tn care nu se realizeazi o rezectie sigmoidiana
electivd, se mai poate opta pentru: cecostomie, transversostomie, sigmoidostomie,
detorsiune chirurgicald, rezectie Hartmann, sigmoidopexie la colonul transvers sau
parietald, fixarea mezocolonului sigmoidian (1). Tn caz de peritonita este indicatd
interventia de urgenti si rezectia. In cazul pacientului nostru nu am optat pentru pexie
pentru faptul cd aveam un colon sigmoidian foarte lung cu mezou ingust si lung,
considerand ca exista un risc foarte mare ca in aceste conditii sa se produca o recidiva

a volvuldrii si o noud interventie chirurgicala.

Concluzii

Volvulusul sigmoidian rdméane o cauza importanta de obstructie a tranzitului
intestinal, ce poate fi intalnita nu doar la varstnici. Aceasta trebuie recunoscuta rapid
si tratatd deoarece reprezintd o urgenta medico-chirurgicala. Diagnosticul se bazeaza
pe triada clinica reprezentata de constipatie, distensie abdominala si durere abdominala
progresiva, precum si pe aspectul radiologic, atat al radiografiei abdominale simple,
cat mai ales a tomografiei computerizate. In cazul in care colonul nu pare si fi suferit
leziuni ireversibile si s prezinte gangrena, terapia recomandata este cea endoscopica,
dar care necesita de cele mai multe ori a fi urmata de o rezectie ,,la rece”. in momentul
in care endoscopia nu este posibild, o interventie chirurgicala salveaza viata
pacientului. Chiar daca sunt posibile si alte metode terapeutice chirurgicale,
recomandam rezectia colonului sigmoidian cu refacerea continuitatii digestive printr-
o anastomoza sigmoido-rectala daca pacientul nu are comorbiditati importante si nu
este prezentd perforatia cu peritonitd fecaloidd. Dacd este prezentd peritonita,
continuitatea digestiva poate fi restabilitd ulterior, interventia constand intr-o rezectie

Hartmann (colostomie terminald proximala si inchiderea segmentului rectal distal).



Sigmoidopexia, la pacientii cu dolicosigma, cu mezou foarte ingust si lung, nu are sorti

de evolutie favorabila, fiind grevata de recidiva volvularii.
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Introducere

Moartea subita se defineste, din punct de vedere medico-legal, ca fiind decesul
care apare brusc, cu o evolutie rapida a simptomelor, in plina stare de sanatate aparenta
(1). Pentru ca aceste decese survin, de cele mai multe ori in diverse locuri si
circumstante, fara sa existe martori, se impune efectuarea unei necropsii medico-
legale. In urma analizei macroscopice decelat la autopsie, ne confruntim cu
urmatoarele trei aspecte: moarte subita cu leziuni organice incompatibile cu viata (ex:
un infarct miocardic transmural rupt cu tamponada consecutiva, ruptura unui anevrism
cerebral), moarte subitd cu leziuni organice cronice (ex: ateroscleroza coronariana,
miocardosclerozd) si respectiv moartea subitd cu modificari organice nespecifice
pentru 0 anumita boald, comune atat mortilor violente cét si celor neviolente (2).

Prin analiza cazurilor de moarte subita ce au trecut prin practica medicinii legale,
am constatat drept cauza de deces originea cardio-vasculara, si nu de putine ori ne-am
aflat in imposibilitatea clarificarii substratului morfologic, leziunea neavand timp sa se

constituie, decesul survenind rapid. Lacunarismul antecedentelor personale patologice



ale persoanei decedate (atat din datele de ancheta ale emitatorului Ordonantei de
efectuare a autopsiei cét si din partea apartinatorilor) reprezinta unul dintre fenomenele
cu care se confruntd medicul legist cand efectueazi necropsia medico-legald (3). In
majoritatea cazurilor, leziunile organice cronice vizibile macroscopic si microscopic,
preexista fata de momentul decesului asa Tncat implicatia tanatogeneratoare a acestora
este mai putin dovedita (4).

Am ales acest caz intrucat a reprezentat in practica noastra un caz in care s-au
aplicat in detaliu examindri succesive, metodice, dupa un plan prealabil, pentru ca la
concluziile raportului de expertizd medico-legald sa avem posibilitatea de a incadra
acest deces in categoria mortilor violente sau neviolente, sa stabilim cauza decesului,

mecanismul de actiune si data mortii (5).

Prezentarea de caz

Din datele de ancheta puse la dispozitie de catre organele de cercetare penala a
reiesit ca victima IP, de sex masculin, in varsta de 65 ani, in octombrie 2013 in jurul
orelor 07:15, a fost gasit de sotia sa, numita EP, Tn pat, decedat in locuinta de domiciliu
din judetul Cluj. Acesta a avut un incident cu o seara inainte, cand, pe fondul unei
tulburdri de echilibru a cdzut in baie si s-a lovit cu fruntea de chiuveta, dupa care s-a
retras in camera sa pentru a se odihni.

Tn aceeasi zi am primit Ordonanta de Efectuare a necropsiei medico-legale si am
procedat in cauza. La examinarea externa a cadavrului s-a constatat: cadavru de sex
masculin, de talie inalta, tesut musculo-adipos slab reprezentat, stare de igiend precara.
Semnele mortii reale sunt prezente cu lividitati violacei dispuse pe partile posterioare
declive necomprimate, in stadiul de difuziune (palesc la digitopresiune), rigiditate
prezenta la toate articulatiile, in faza de stare, putrefactia nu este exteriorizata. Ca
leziuni traumatice se constata, frontal stanga, sub linia de insertie a parului, o echimoza
violacee neregulatd de 4/3,7 cm, supraiacent careia se evidentiaza o plaga contuza de

2/1,3 cm (Fig. 1.). La nivelul aripii nazale stangi, exista o excoriatie discontinua,



alungita, acoperita de crusta hematica rosietica, dispusa oblic infero-superior si latero-
medial (Fig. 2.). Semne de tratament medical se constata la nivelul locurilor de electie
ale punctiilor vasculare sub forma unei echimoze violacei centratd de o excoriatie

punctiforma cu baza umeda.

Fig. 1. Frontal stang, plagd contuza cu echimoza violacee adiacenta.

Fig. 2. Excoriatie versant nazal stang.
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Ca semne de identificare, am mentionat ochii miotici bilateral; semnul lui Frank
prezent, in gradul 3 la nivelul lobului urechii, bilateral; edentatie partiala; prezenta
parului facial cu lungime maxima de 1 cm; atrofia senild a tegumentelor corpului (cu
piele subtire, uscata, lipsita de elasticitate, de culoare galben-ceusie si lipsa pilozitatii);
leziuni trofice ale fanerelor; tatuaj pe antebratul drept, pe fata anterioara, in 1/3 medie
cu o reprezentare grafica albastrui-verzuie ilizibila.

La examenul intern, capul cu tesuturi moi epicraniene cu infiltrat sangvin la nivel
frontal stang, corespunzator leziunii traumatice de la examenul extern, cu dimensiunea
de 3/2,7 cm, cu contur neregulat (Fig. 3.). In rest, modificarile vizibile macroscopic de
la examenul intern au fost: la nivel cerebral — staza leptomeningeana, minim edem
cerebral, creier cu greutate scazutd, pe suprafatd cu circumvolutiuni aplatizate,
santurile largi, iar pe sectiune, scoarta este subtire, iar ventriculii cerebrali sunt moderat
crescuti in volum; la nivelul vaselor poligonului lui Willis, placarde intimale galbui,
indurate, care obstrueaza lumenul n diferite stadii; dupa indepartarea durei-mater nu

s-au decelat linii de fractura la nivelul calotei sau al endobazei craniene (Fig. 4.).

Fig. 3. Infiltrat sangvin frontal epicranian.
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Fig. 4. Baza de craniu.

La nivelul plastronului sterno-costal, pe fata externa a acestuia, se evidentiaza o
fractura transversala de stern, cu minim infiltrat sangvin, corespunzator spatiului
intercostal II (Fig. 5.). La verificarea integritatii costale, identificim multiple fracturi,
pe linia medio-claviculara, bilateral, fara deplasare, insotite de minim infiltrat sangvin
la nivelul coastelor 11, 111, 1V, V, VI pe dreapta si respectiv II, 11, 1V si V pe stanga.
Se sectioneaza sacul pericardic prin tehnica Y si se deceleaza o acumulare seroasa,
galbuie, in cantitate de 15 ml si ulterior se examineaza cordul. Pericardul parietal este
neted, lucios, sidefiu. Epicardul este neted, lucios, transparent, prezintd pe fata
mediastinald, la nivelul ventriculului drept citeva depozite albicioase, cu contur

neregulat si dimensiuni sub 1,5/1/0,1 cm; prin transparenta epicardului seros, de-a
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lungul traiectelor vasculare se observa depuneri galbui de tesut adipos, pe o suprafata

intinsa (Fig. 6.).

Fig. 5. Fractura transversala stern.
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Fig. 6. Hialinoza epicardica. Lipomatoza cardiaca.

Cord cu dimensiuni de 15/13/5 cm, cavitatile acestuia contin sange lichid si
cheaguri; endocardul parietal este integru, suplu, lucios; la nivelul valvelor mitrala si
aortica se palpeaza depozite dure, galbui la nivelul inelului valvular, subendocardic, cu
aspect galbui-albicios ce limiteazd moderat deschiderea si Tnchiderea cuspelor
valvulare precum si rigidizarea lor; miocardul este de culoare bruna-rosietica, cu

elasticitate pastratd, cu striuri dure, albe-sidefii pe sectiune, prezinta, la nivel septal o
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grosime de 1,5 cm, iar peretele lateral al ventriculului stang are dimensiunea de 2 cm

(Fig. 7.). Coronarele cu pereti ingrosati, lumen ingustat, scartaie la sectionare.
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Fig. 7. Cord sectionat transversal. Miocard cu miocardoscleroza. Arterioscleroza.
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Plaméanii de culoare violacee, cu nuantda mai exprimata in regiunile
paravertebrale, elasticitate prezentd, crepitatii pastrate, pe suprafatd prezintd desen
antracotic, pe sectiune se scurge sange negricios in cantitate moderata si spuma rozata.
Ficat cu capsula destinsa, transparenta si marginile rotunjite, suprafata usor neregulata,
granulara, culoare bruna, cu zone brun-galbui pe suprafata si pe sectiune, desen lobular
pastrat. Pancreas galbui, lobular, inglobat in grasime; splina cu capsula cenusie
destinsa, pe sectiune parenchimul violaceu-folicular; rinichii inglobati in grasime, se
decapsuleaza greu, au suprafata neregulata, cu zone de depresiune albicioase, cu contur
neregulat, dure la palpare, corticala de culoare rosie-violacee, medulara violacee,
contrast cortico-medular pastrat.

Probele de tesuturi recoltate de la cadavru in vederea efectuarii examenului
histopatologic au aratat urmatoarele: Hipertrofie si fibrozad miocardica. Modificari de

ateroscleroza coronariana. Steatoza hepatica. Rinichi arteriosclerotic.

Discutii

Cele mai frecvente cauze de moarte subitd sunt cele care au etiologie
cardiovasculard (30 % din cauzele de deces in intreaga lume, echivalentul a 17
milioane de decese anual). Pierderea functiei cardiace urmata de oprirea inimii
reprezintd decesul neasteptat din moartea subita cardiacd. Rata de supravietuire a
evenimentelor cardiace subite este mai mica de 1% la nivel global (6).

Practica medicala a ardtat ca aproximativ 80 % dintre adultii cu moarte subitd
cardiacd prezintd afectare coronariand severd. Marea majoritate a acestora suferisera
pana la data decesului un infarct miocardic acut consecutiv unei tromboze coronariene,
unui embol sau unui spasm coronarian pe o coronara cu minime/moderate modificari
de ateroscleroza (7, 9). Remodelarea cardiacd se poate produce prin hipertrofie
cardiaca, reactie fibrotica cu aparitia unei diskinezii a miocardului si aparitia
tulburarilor de ritm fatale, reinfarctizare sau rupturd miocardica (8). Un alt element

identificat la necropsia cazurilor cu MSC este existenta unei cardiopatii hipertrofice



sau dilatative intr-un procent de 10-15% din cazuri, si doar 5-10 % din cazuri sa aiba
un cord fara modificari patologice decelabile macroscopic, cauza tanatogeneratoare
ramanand ermetica cunoasterii umane (7).

Conform datelor din literatura, factorii de risc pentru aparitia motii subite de
cauza cardiacd, inclusiv ca primd manifestare a substratului lezional initial, sunt
urmatorii: varsta, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, fumatul, obezitatea,
afectarea renald, inflamatia sistemica, afectare genetica, afectarea coronariana (10).

Tn fata unui astfel de caz, medicul legist trebuie sa pledeze cu rezerve si prudenta
asupra felului mortii, a cauzei si a mecanismului de deces. Tn aprecierea datei mortii
este necesard o examinare minutioasa medico-legald precum si corelarea obligatorie
cu datele de anchetd. Acesta procedeaza cu ordine in idei, abordand o metoda
corespunzatoare cazului, respectand un plan prealabil, iar la nevoie, in functie de ce
modificari macroscopice se constata la autopsie, apeleaza la investigatii suplimentare
(toxicologice, serologice, histopatologice). Asadar, cazul prezintdi mai multe
particularitati:

Prima dintre ele se refera la existenta unui simptom fn istoricul recent al
pacientului care ridica suspiciunea unei afectari cardio-vasculare: afirmativ, sincopa
cu pierderea starii de constienta Tnsotita de pierderea echilibrului si lovirea regiunii
frontale stangi de obiectele din jur. Este cunoscuta in literatura de specialitate si in
practica noastra clinica, sincopa ca fiind specifica atat unei afectari acute coronariene,
a unei cardiopatii (dilatative si/sau hipertrofice) precum si al unei valvulopatii (stenoza
aortica stransa) (11). Tn cadrul necropsiei, la examenul intern, se identifica o ingustare
a lumenului coronarian, insa fard semnificatie hemodinamica (< 50% din diametrul
coronarei) pentru a produce efecte negative cu reducerea fluxului sangvin, si implicit
reducerea oxigenarii miocardului (12). La masurarea peretelui miocardului septal, se
constata o grosime de 1,5 cm iar peretele lateral al ventriculului stang a fost gros de 2

cm si confruntand cu datele din literatura (13), stabilim diagnosticul macroscopic de



hipertrofie miocardicd. Calcifierea inelului mitralei si aortei sunt semne de
degenerescenta valvulara, cu impact hemodinamic.

O alta particularitate a acestui caz o reprezinta prezenta la nivelul epicardului
seros a unui strat de tesut adipos care cuprinde ca intr-un manson pachetul vascular al
inimii pe intreaga sa intindere. Este cunoscut faptul ca aceasta lipomatoza cardiaca are
un rol important in fiziopatologia tulburarilor de ritm, fara insa a cunoaste in detaliu
cum anume actioneaza. Sunt incriminate citokinele si adipokine proinflamatorii si
profibrotice, care contribuie la fenomenul de fibroza al miocardului (14). Aceasta
miocardofibroza poate sd fie un important substrat in geneza tulburdrilor de ritm cu
origine ventriculard (care sunt responsabile de moartea subitd cardiacd), mai ales la
pacientii cu cardiopatie hipertrofica (15).

Tindnd cont de acest aspect, investigatii suplimentare asupra tesutului
excitoconductor ar putea oferi informatii in plus cu privire la fiziopatologia decesului
in cazul prezentat, insd doar impreuna cu alte investigatii suplimentare, cum ar fi:
angiografia coronariand, toxicologie (medicamente, substante stupefiante), analiza
biochimica a sangelui, LCR, umoare vitroasa (pentru identificarea unui tulburari
metabolice — cetoacidoza diabetica, consum alcool, tulburiri ale echilibrului
electrolitic, anafilaxie; markeri pentru infarct miocardic, sepsis), analizd
microbiologica a sangelui, LCR, splinei, vegetatii cardiace, miocard, testare genetica
(16). Pentru analiza tesutului excitoconductor este nevoie de o tehnica speciala in
cadrul autopsiei, cu dezinserarea cuspidei ventrale a valvei mitrale si evidentierea fetei
stangi a septului interventricular. Ramura stanga a fasciculului His se evidentiaza ca o
banda albicioasa, cu traiect ascendent spre superior nivelul valvei aortice, apoi pe sub
endocard, si la dreapta, spre ventriculul drept, unde se disecd ramura dreaptd a
fasciculului His. Se continua cu dezinsertia cuspidei septala a tricuspidei si, de-a lungul
septului interatrial, se urmareste pana la nivelul orificiului sinusului coronar, unde se

evidentiaza nodul atrio-ventricular. Pentru identificarea si evidentierea nodul sino-



atrial, se etaleaza suprafata exterioara a cordului si se indeparteaza epicardul de pe vena
cava superioara, atriul drept si santul terminal.

Pentru analiza histologica, histochimica, biochimica si moleculard a probelor
necroptice pledeaza studii care au demonstrat ca remodelarea miocardica si fibroza
consecutiva sunt implicate in procesul fiziopatologic al aritmiei prin corelatii Tntre
fibroza miocardica (procollagen type I aminoterminal peptide (PINP), procolagen tip
1T aminoterminal peptide (PIINP), TIMP1 (membrane metalloproteinase I), incarcarea
presionala (peptidul natriuretic atrial), inflamatie (Proteina C Reactiva) si incidenta
tahicardiei ventriculare (17).

Un alt element care se adauga substratului aterogen al organismului in reprezinta
identificarea macroscopica in cursul necropsiei medico-legale a unui ficat cu aspect
gras, crescut in volum, cu capsuld destinsa si suprafatd granulard, cu puncte galbui.
Microscopic se confirmi diagnosticul de steatozi hepatica. In literatura, ficatul gras
este cunoscut ca fiind boala sistemica (18), si prin fiziopatologia bolii, este asociat cu
moartea subita cardiaca (19, 20).

Moartea subitd reprezinta 0 complicatie a patologiei preexistente. Fiecare aparat
sau sistem al organismului poate fi responsabil de aparitia acesteia, astfel, amintim:
sistem nervos — accidente vasculare cerebrale, meningita; aparat respirator —
pneumonie, tromboembolism  pulmonar, embolie grasd/amniotica; sistem
hematopoietic — hemoglobinopatii, leucemii; aparat gastro-intestinal — gastroenterita,
peritonitd, hemoragie digestiva, encefalopatie hepaticd, pancreatita acutd (21). Toate
aceste elemente au fost atent urmadrite in cazul acestei necropsii, fard sa fie identificate.
De aceea, prin excludere ne-am orientat spre o cauza de origine cardiaca a mortii subite
a susnumitului.

Coroborand datele de ancheta cu cele de la examinarea necroptica si cu
examindrile complementare efectuate (examen histologic si toxicologic), cauza
tanatogeneratoare a fost ateromatoza coronariand, care a dus in timp la fenomene

hipoxice repetitive obiectivate morfopatologic prin miocardoscleroza, ce s-au



manifestat, mai probabil, cu o tulburare de ritm paroxistica ce a produs stopul cardio-
circulator si ulterior a dus la deces. Data mortii a fost apreciata ca fiind cu 12 ore

anterior efectudrii autopsiei medico-legale.

Concluzie

Patologia cardio-vasculard ce se asociaza evenimentului acut tanatogenerator
este un important element ce nu poate fi neglijat. Moartea subita cardiaca reprezintd o
problema de sanatate publica, atat prin prisma saraciei simptomatologiei preexistente
cat si a impactului ei social. Cunoasterea factorilor de risc poate constitui o baza pentru
stratificarea pasilor in tratarea cauzelor ce pot duce la un deces subit de origine
cardiaca. In fata unui astfel de caz, o bund cunoastere a mecanismelor ce stau la baza
acestui proces este necesara din partea medicului legist care, adaugata la examinarile
complementare vaste si detaliate si la datele de ancheta oferite, sd poata oferi un

raspuns la obiectivele Ordonantei de Efectuare a Constatarii Medico-Legale.

Consimtamantul informat a fost obtinut inainte de utilizarea datelor despre

pacient Tn pregatirea prezentarii cazului.
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Introducere

Craniofaringioamele reprezinta tumori intracraniene rare, cu histologie benigna,
care se dezvolta din celule reziduale ale pungii lui Rathke (1-5). De regula, acestea
cresc anterior si superior fatd de glanda hipofizara si se pot extinde pana in ventriculul
al treilea, insa rareori pot aparea craniofaringioame strict intraventriculare.. Majoritatea
acestor tumori contin portiuni solide cu tendinta la calcificare, precum si formatiuni
chistice cu un continut lichidian brun, uleios, cu cristale de colesterol. in jur de 50%
dintre craniofaringioame sunt depistate in timpul copilariei, cu un varf al incidentei
intre 5 si 10 ani.

Tratamentul acestor tumori este un subiect controversat, cum recidivele sunt
frecvente, complicatiile au un potential fatal, iar morbiditatea si mortalitatea cresc dupa
reinterventie (1-5). Craniofaringioamele nu prezintd degenerare maligna, insa

dificultdtile legate de tratament, proximitatea acestora fatd de structuri cerebrale



extrem de importante si de fragile, precum si tendinta de recurentd le oferd un
comportament malign. Opiniile sunt impartite intre rezectie neurochirurgicald totala
suplimentatd sau nu de radioterapie, sau ablatie subtotald urmatad obligatoriu de
radioterapie. Abordul chirurgical cel mai des folosit este cel pterional, insa anumite
craniofaringioame pot fi abordate si pe cale endoscopica transsfenoidala, pe cand cele
cu extensie intraventriculard importantd pot fi accesate interemisferic transcalos.
Printre complicatiile postoperatorii cele mai severe amintim insuficienta hipofizara,
care poate ajunge pand la panhipopituitarism, diabet insipid de origine centrala,
ingustarea campului vizual si scaderea acuitatii vizuale, obezitate, alterarea ritmului
circadian, hipertermie, somnolenta, precum si tulburari de crestere la copii.

Tn cele ce urmeazi, vd vom prezenta cazul complex al unui copil cu un
craniofaringiom de dimensiuni mari si o evolutie postoperatorie initial dificila,

devenind apoi favorabila.

Prezentare de caz

Un baiat de 9 ani, scolar, fara antecedente personale patologice semnificative,
este adus la clinica de neurochirurgie acuzind cefalee intensa si scaderea usoara a
acuitatii vizuale, simptome care au aparut in mod insidios Tn urma cu aproximativ patru
luni. Heteroanamnestic, a castigat foarte mult in greutate in ultimele trei luni (circa 15
kg), iar parintii au observat polifagia si polidipsia cu debut in aceeasi perioada.
Antialgicele minore si depletivele cerebrale au avut un efect redus in ameliorarea
simptomatologiei. La internare, se remarca inaltimea redusa a copilului pentru varsta
sa, precum si greutatea corporald ridicata (indice de masd corporal de 30,5). Pacientul
este constient, cooperant, orientat temporo-spatial, GCS de 15 puncte, acuzand cefalee,
senzatie de greatd si doua episoade de varsaturi in contextul hipertensiunii
intracraniene, fara semne de iritatie meningeald, usoara scadere a acuitatii vizuale si
ingustarea campului vizual temporal bilateral, fara deficite motorii sau senzitive, ROT

prezente si simetrice, RCP in flexie bilateral, eupraxie, eulalie. Examenul IRM cerebral



cu substantd de contrast evidentiazd o formatiune tumorald supraselard si
intraventriculara polichistica ce ocupa in intregime ventriculul al treilea, invadeaza
talamusul si hipotalamusul pe partea stangd, portiunea hipotalamica prezentand o
componentd solida cu calcifieri importante si determindnd hidrocefalie obstructiva

biventriculara — Figura 1.

Figura 1: IRM cerebral preoperator in secventa FLAIR. Sectiunile coronale
demonstreaza o formatiune tumorald diencefalica heterogend, cu portiuni calcificate
hipointense inspre baza craniului si multiple regiuni chistice hiperintense, cu continut
coloidal, invecinate cu ventriculul al treilea. De asemenea se observa largirea

ventriculilor laterali, cu precadere cel drept.

Motivele internarii numard prezenta sindromului de hipertensiune craniana

datoratd hidrocefaliei obstructive, deteriorarea acuitdtii vizuale cu posibilitatea
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agravarii in absenta tratamentului, echilibrarea pacientului si tratamentul de
specialitate neurochirurgicala. Testele endocrinologice au relevat hiperprolactinemie
si reducerea hormonului de crestere (GH) in contextul invaziei hipotalamice. Deoarece
pacientul este minor, parintii sunt informati in vederea patologiei, optiunilor de
tratament, precum si a riscurilor aferente. Ca urmare, au cazut de acord pentru
interventia neurochirurgicald in anestezie generala.

Se intervine neurochirurgical in mod electiv. Pacientul este plasat in decubit
dorsal, efectuandu-se un volet frontal parasagital stang trecut peste sinusul sagital
superior (SSS). Dura mater se incizeaza in mod arcuat cu pedicul inspre SSS. Imediat
dupa, se introduce un cateter ventricular extern la nivelul ventriculului lateral stang
(VLS) pentru ameliorarea hidrocefaliei, lichidul cefalorahidian (LCR) fiind clar,
hipertensiv. Se patrunde interemisferic, practicandu-se o corticotomie de aproximativ
1 cm la nivelul corpului calos anterior, deschizandu-se astfel VLS. Utilizandu-se
foramenul lui Monro, se acceseaza ventriculul al treilea, unde regasim formatiunile
chistice. Continutul acestora, uleios si de culoare bruna, este drenat, iar capsulele sunt
rezecate intim la interfata cu parenchimul cerebral. Portiunea intens calcificatd de la
nivelul hipotalamusului prezinta aderente puternice fatd de parenchim, insa dupa
disectie meticuloasd si ablatie treptata este indepdrtata in totalitate. Hemostaza se
realizeaza usor cu pensa bipolara si cu panza din celuloza oxidata (Surgicel). Practicim
suspendarea si sutura cvasi-etansa a durei mater cu plastie de periost autolog. Voletul
0S0S se reaseazda si se fixeaza cu fire de marginea craniotomiei, iar straturile
tegumentare sunt suturate Tn planuri deasupra unui tub de drenaj subgaleal. Tn figurile

2-4 sunt prezentate cateva aspecte intraoperatorii.



Figura 2: Aspect intraoperator, dupa efectuarea craniotomiei si incizia durei mater.
Dura mater este reflectatd inspre dreapta cu ajutorul a doua fire de sutura. Cateterul

ventricular extern a fost introdus la nivelul ventriculului lateral stang.

Figura 3: Aspect intraoperator, dupa abordul interemisferic stang si efectuarea
calosotomiei. Emisferul cerebral sting este indepartat cu ajutorul unei spatule. in
profunzimea campului operator se identifica portiunile chistice, avand continut galbui,

coloid.
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Figura 4: Aspect intraoperator, in cursul rezectiei tumorale. Formatiunea

tumorald se prezintd ca o masa heterogena, cu portiuni intens calcificate, de culoare

gélbui si vascularizatie bogata.

Postoperator, sub tratament antibiotic profilactic standard, antiinflamator,
antialgic nonsteroidian, anticomitial, depletiv cerebral, echilibrare hidro-electrolitica si
mobilizare activa treptatd, evolutia este favorabild, cu ameliorarea acuzelor algice si a
acuititii vizuale. Pacientul nu prezinti deficite motorii sau senzoriale. In prima zi
postoperator se suprima drenajul subgaleal, iar in a treia se indeparteaza cateterul
ventricular extern si se efectueaza examenul CT cerebral cu substantd de contrast.
Acesta releva rezectia completd a formatiunii tumorale; scaderea in dimensiuni a
ventriculilor laterali; existenta unei colectii hemoragice de volum moderat la nivelul
patului tumoral, explicabild si prin prezenta materialului hemostatic la acest nivel,
neavand indicatie de reinterventie; voletul osos asezat corect; si 0 minima

pneumocefalie subcraniana si intraventrciulard a ventriculului lateral drept (VLD),
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precum si o lama find hemoragica epidurala frontala stingd, de asemenea fara indicatie

chirurgicala — Figura 5.

Figura 5: CT cranian postoperator, sectiuni axiale, dupa indepartarea cateterului
ventricular extern. Se observa o minima colectie hemoragica la nivelul patului tumoral,
fara reziduu tumoral, minima pneumocefalie si reducerea dimensiunilor ventriculilor
laterali. Totodata se poate vedea o minima colectie hemoragicd extradurald frontala

stanga.

Sub monitorizarea hidro-electrolitica si endocrinologica, se initiaza terapia
substitutiva hormonala cu Prednison si Euthyrox. Diureza creste treptat incepand din
ziua a patra postoperator in contextul diabetului insipid postoperator, motiv pentru care

se Incepe administrarea de desmopresina (Minirin), ajustat pentru greutatea corporala.
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Sub acest tratament, diabetul insipid remite Tn doua saptamani. Plaga chirurgicala se
vindeca, iar firele de suturd se suprima in a saptea zi postoperator.

Pe parcursul internarii, copilul prezinta cateva episoade febrile de duratd scurta,
fara prezenta unei infectii, explicabile prin afectarea hipotalamusului. De asemenea,
dezvolta o hipernatremie initial neresponsiva la tratament, care se amelioreazd odata
cu remiterea diabetului insipid de origine centralad. Desi pacientul este mobilizat zilnic,
prezinta un episod de angina toracica in ziua a cincisprezecea postoperator, motiv
pentru care se efectueaza un angio-CT pulmonar. Acesta releva un trombembolism
segmentar minor la nivelul lobului inferior stang, motiv pentru care se decide initierca
tratamentului cu heparina cu greutate moleculara mica.

In a treia saptamana postoperator, se transfera intr-un centru de pediatrie pentru
continuarea supravegherii clinice, a tratamentului substitutiv hormonal si recuperarii
neurologice. Printre recomandarile la externare se numara evitarea eforturilor fizice, a
traumatismelor locale si a consumului de produse alimentare neuroexcitante, conversia
la terapie antiplachetarda orald, continuarea tratamentului substitutiv hormonal sub
monitorizarea endocrinologica si hidro-electrolitica saptamanala, precum si reevaluare
neurochirurgicala la o lund de la interventie.

Referitor la diagnosticul histopatologic, examenul macroscopic releva o
formatiune alcatuita din multiple fragmente de culoare galbui, cu arii violacee, dintre
care una este de consistentd crescutd. Examenul microscopic evidentiazd cuiburi si
insule de epiteliu scuamos de tip adamantinomatos, cu focare de aspect stelat si de tip
keratinizat (keratind de aspect umed), focare de necroza, calcifieri extinse ce imita
tesutul osos, degenerari chistice si tesut nervos cu glioza reactiva polioida si numeroase
fibre Rosenthal. Aspectul descris corespunde unui craniofaringiom adamantinomatos.

Conform programarii, pacientul revine la o lund, trei, sase luni si un an
postoperator respectiv, cu repetarea examenului RMN cerebral cu substanta de contrast
la aceste intervale. Acestea demonstreazd absenta relicvelor sau recidivei tumorale si

dimensiunea normald a ventriculilor laterali. La reevaluare, baiatul este ameliorat



neurologic, fard acuze algice sau deficite neurologice aditionale, cu ameliorarea
apetitului si cu un camp vizual aflat in limite normale conform campimetriei.
Mentionam totodata faptul ca parintii pacientului au semnat un acord informat pentru
utilizarea datelor clinice, de laborator si a examenelor imagistice efectuate sub

protectia confidentialitatii.

Discutii

Numeroase polemici s-au iscat in lumea neurochirurgicala pe fondul ablatiei
macroscopice totale (AMT) sau subtotale (AMS) a craniofaringioamelor. Adeptii
AMT argumenteaza o ratd mai redusd a recurentelor aldturi de o supravietuire
transcraniand, cat si printr-un abord transsfenoidal pentru cazuri atent selectionate.
Complicatiile oftalmologice si tulburdrile neuropsihice nu apar cu o frecventa
semnificativ mai mare fatd de rezectia subtotald, iar multi autori considera
dezechilibrul endocrinologic ca un risc acceptabil si usor de manageriat fatd de
evenimentele asociate unei eventuale reinterventii. Pe de alta parte, opozantit AMT
afirma faptul cd alternativele terapeutice mai putin agresive ofera rezultate clinice
similare sau superioare (9-13). Supravietuirea fard progresia bolii pentru AMS
suplimentata cu radioterapie conventionala este echivalenta celei obtinute prin AMT,
pe cand endocrinopatiile nu sunt la fel de frecvente pentru AMS.

Abordul selectat pentru cazul de fata, cel interemisferic transcalos anterior,
permite o rezectie facila si in conditii de sigurantd a formatiunilor tumorale de regiune
selard (14). Aceasta permite un camp operator suficient de larg cu vizibilitate adecvata,
si ingdduie disectia si rezectia tumorilor cu un impact redus asupra structurilor
functionale critice. In studiul efectuat de Feng et al, majoritatea tumorilor abordate pe
aceastd cale a fost reprezentata de craniofaringioame. O alternativd mai putin invaziva
o ofera endoscopia transsfenodialda (ETS) care asigura rate crescute de AMT,

morbiditate scazutd, mortalitate practic inexistentd si un numdr redus de recidive



tumorale chiar si in eventualitatea tumorilor voluminoase (15, 16). Ameliorarea
simptomatologiei este rapida, iar ETS este recomandata in special pacientilor cu
tulburari ale campului vizual, insa fistulele LCR si disfunctia hipotalamo-hipofizara
raman in continuare morbiditati postoperatorii semnificative. Pentru copii care sufera
de craniofarignioame chistice de dimensiuni ridicate, plasarea la nivelul chistului a
unui sistem de drenaj cu rezervor de tip Ommaya care se aspird o data la doua zile
pentru 7-10 zile consecutive, urmata de rezectia amanata a tumorii, reprezinta o alta
strategie chirurgicala (17, 18). Se pare ca aceasta metoda ar fi insotita de rate
imbunatatite ale AMT, dar si de o reducere a complicatiilor chirurgicale precum
leziunile hipotalamice. De asemenea, ratele de recurentd ale chisturilor sunt
surprinzator de scazute (18). Radioterapia definitiva la copii nu este o forma standard
de terapie in craniofaringioame, insd confera rezultate similare cu acestea (19, 20).
Radioterapia cu protoni se asociazd cu o evolutie post-tratament favorabild, cu
toxicitate redusa. Pana in acest moment, nu sunt cunoscute efectele asupra dezvoltarii
cognitive pe termen lung ca urmare a acestui tratament. Motivele pentru care noi am
ales abordul interemisferic transcalos anterior includ dimensiunile crescute ale tumorii
si invazia ventriculului al treilea, posibilitatea plasarii unui DVE 1in acelasi timp
operator pentru reducerea hidrocefaliei, spatialitatea si vizibilitatea oferite, dar si
experienta personald crescutd in utilizarea acestui abord.

Dintre sechelele pe termen lung si foarte lung dupd tratamentul
craniofaringioamelor, insuficienta plurihormonald, tulburdrile de vedere si obezitatea
sunt cele mai frecvente (21-26). Acestea afecteaza cu precadere pacientii a caror boala
s-a manifestat in timpul copildriei si au condus la o scadere treptatd a agresivitatii
terapiilor. Conform unui studiu national danez, acuitatea vizuald a pacientilor operati
cunoaste o usoard ameliorare la un an postoperator, cu atdt mai mult cu cat interventia
are loc mai devreme (23). Cu toate acestea, ratele pacientilor cu parametri
nemodificati, imbunatatiti sau agravati au fost similare intre ele. Recidiva tumorala

reprezintd un predictor nefavorabil al acuitdtii vizuale, dar controalele oftalmologice



periodice pot decela devreme o eventuald recurenti si declinul vizual consecutiv. In
mod deosebit, obezitatea si supraponderalitatea survin mai frecvent la copiii cu
craniofaringioame decat la oricare altd tumora intracraniana (25). Explicatia consta in
leziunile hipotalamice, care pe de o parte duc la suprimarea activitatii simpatice si
diminuarea secretiei epinefrinei, iar pe de alta parte la afectarea centrilor satietatii si
intreruperea semnalizdrii hormonale prin insulind, leptind si ghrelind, rezultdnd in
hiperfagie. O consecintd a acestui fapt este si dezvoltarea steatozei hepatice
nonalcoolice, care apare mai devreme decat in situatia obezitatii izolate (26). Conform
experientei lui Wijnen si a colaboratorilor sdi, AMT initiald, AMS urmata sau nu de
radioterapie, aspirarea chistului si brahiterapia cu 90Yttrium au rezultat in efecte
comparabile pe termen lung (21). Prognosticul poate fi Tmbunatitit prin sprijin
psihosocial si financiar (24).

Boekhoff si colaboratorii au subliniat faptul ca tratamentul substitutiv hormonal
cu GH pe termen lung poate fi administrat in conditii de siguranta din punctul de vedere
al riscului de progresie sau recidiva tumorald la copii cu craniofaringioame (27). De
asemenea, aceasta terapie este insotitd de o crestere somaticd imbunatatita si de efecte
benefice asupra dezvoltirii neuropsihice, fard a influenta insa aparitia obezitatii. In
meta-analiza efectuata de Alotaibi et al, tratamentul cu GH s-a comportat ca un efect
protector fata de recidiva tumorald, Insd nu existd date suficiente pentru a stabili daca
aceasta terapie influenteaza cresterea sau progresia tumorii intracraniene (28). Este
nevoie de noi studii prospective de lungd durata care sd evalueze avantajele si riscurile
acestui tratament.

Un aspect mai putin luat in considerare, dar care a capatat amploare in ultimii
ani, se refera la calitatea vietii copiilor tratati pentru craniofaringioame. Este lesne de
inteles ca o terapie mai putin agresiva, precum rezectia subtotald, se soldeazd cu un
index al calititii vietii mai bun ca dupa AMT, cel putin pe termen scurt (29). Insi un
detaliu frecvent omis este ca pdrintii adesea evalueaza calitatea vietii mai sever ca

pacientii Insisi. Tratamentul hormonal substitutiv cu GH poate ameliora calitatea vietii



dupa diagnosticul sau interventia asupra craniofaringiomului, cu toate cad acesta nu se
soldeaza cu diferente semnificative 1n ceea ce priveste inaltimea pe o perioada de trei
ani fata de copii care nu primesc GH. Strategiile de crutare a hipotalamusului posterior
pe de o parte previn alterarea marcata a calitatii vietii, iar pe de altd parte reduc
severitatea obezitatii (30). Leziunile iatrogene limitate la hipotalamusul anterior se
soldeaza cu efecte minore, nici chiar supraponderalitate postoperatorie. Din nefericire,
aceste strategii se asociaza cu riscuri mult mai inalte de recidiva si progresie a tumorii
reziduale, sporind necesitatea radioterapiei. Noi am optat pentru o atitudine mai
agresiva tocmai pentru a minimaliza riscul unei recurente si al unei noi interventii. in
plus, sistemul nervos central la copii poseda, in experienta noastra vasta, resursele unei
neurorecuperari mult mai favorabile In comparatie cu adultii suferind de tumori
similare.

Recidiva tumorald nu este un eveniment rar dupa rezectia craniofaringiomului,
aceasta depinzand foarte mult de gradul de rezectie tumorald. Asadar, AMT, sau
rezectia maximald 1n conditii de sigurantd urmatd de radioterapie conformationald,
reprezintd dezideratul chirurgical principal in prima instanta (31). Tratamentul unei
tumori ce a progresat dupa radioterapie este deosebit de dificil, iar timpul dintre
recurentele subsecvente se scurteazd. Dacd acest lucru este posibil, se prefera rezectia
tumorali totald la prima recidiva. in cazul in care acest obiectiv nu se poate realiza,
radiochirurgia stereotactica se poate aplica pentru reziduurile tumorale. Cu toate
acestea, simpla decompresie a chisturilor nou-formate ofera un prognostic relativ
mediocru. Un studiu recent a dezvaluit ca dozarea serologica a unor markeri precum
B-catenina, Ki67 si CD166 este utild in estimarea riscului de recidivad pentru
craniofaringioame (32). Mai mult, pATM fi utilizat ca un marker aditional pentru
deosebirea Intre sitotipurile adamantinomatos si papilar. Amintim cd in cazul prezentat
nu s-au identificat semne de recidiva tumorala la controlul de un an de la operatia

initiala, fiind un parcurs postoperator extrem de favorabil.



Subliniem céteva particularitati ale cazului de fatd precum volumul ridicat al
formatiunii tumorale, varsta redusa a pacientului si faptul ca s-a reusit indepartarea in
totalitate a leziunii. Desi parcursul postoperator initial al bolii a fost dificil luand in
considerare diabetul insipid tranzitoriu, insuficienta hipofizara, hipertermia de origine
centrald si hipernatremia rezistenta la tratament, aceste evenimente erau de asteptat
avand in vederea dimensiunea crescuta si invazivitatea ridicatd a tumorii. Mai mult,
dezechilibrele hormonale si disfunctia hipotalamica au putut fi corectate cu efort
minim. Trombembolismul pulmonar este o complicatic foarte rara in experienta
noastrd, fiind exceptionald la varsta pediatricd, pentru care efectudm profilaxia cu
heparind fractionatd pe perioada spitalizarii. Cu toate acestea, In general evitdm
administrarea heparinei fractionate la tineri, preferand mobilizarea activa precoce. La
examinarile de control pacientul era ameliorat neurologic si nu prezenta semne de
recurentd tumorala. Tindnd cont de toti acesti factori, sustinem faptul ca ablatia totala

a craniofaringiomului Tn acest caz a fost justificata.

Concluzii

Craniofaringioamele au o evolutie imprevizibila, fiind benigne din punct de
vedere histopatologic, dar afisdnd un comportament malign prin invazivitatea
intracraniana si ratele inalte de recurentd. Rezectia neurochirurgicald este adesea
posibild, insd nu intotdeauna recomandatd gratie riscurilor implicate. Totodata,
radioterapia poate incetini sau chiar sista cresterea tumorald, cu toate ca nu reprezinta
o terapie curativi. In anumite cazuri, sechelele de lungi durata sunt inevitabile si pot
uneori sd pericliteze viata pacientului in absenta unui tratament adaptat. Asadar,
tratamentul craniofaringioamelor trebuie sa fie intotdeauna multidisciplinar si sa puna

in balanta beneficiile si riscurile fiecarei optiuni terapeutice.
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Introducere

Citomegalovirusul (CMV) este un membru al familiei Herpesviridae, care
apartine virusurilor ADN si este frecvent intélnit in populatia generala (1), infectia cu
CMV in sarcind fiind cea mai frecventd cauzd nongeneticd de surditate neuro-
senzoriala in copilarie (2).

Infectia primarda cu CMV apare in urma unui contact personal strans si este
transmisa prin fluide, secretii corporale intre indivizi sau vertical, transplacentar, ceea
ce duce la infectie congenitala la fat (3).

Infectia cu CMV este cea mai frecventa infectie intrauterind, afectand 0,3% -2%
dintre nou-nascutii vii (4), fiind definita ca infectie activa CMV detectabila in primele
3 saptdmani de viata (5).

In trecut, se considera ci infectia congenitalda CMV (cCMV) simptomatica apare
doar dupa infectia primara a mamei in timpul sarcinii, iar imunitatea maternd
preexistenta impiedica fatul sa fie supus unui risc infectios in cazul infectiei materne
recurente (3). Aceste supozitii au dus la concluzia ca populatiile cu rate crescute de
seroprevalenta pot avea un risc mai mic de infectie primarda cu CMV matern si, prin
urmare, riscuri mai mici de cCMV. Cu toate acestea, s-a observat ca populatiile cu

statut socio-economic scazut si rate seropozitivitate ridicate la femeile in varsta fertila



au, de obicei, rate globale mai mari de infectic congenitala cu CMV (1-2%),
comparativ cu media globala (0,4-0,7%) (3).

Tn cazul unei infectii materne primare cu CMV, dar fard infectic fetald
confirmata, riscul de sechele fetale severe este de aproximativ 3%, iar riscul global de
afectare fetald este de aproximativ 8% (18), motiv pentru care detectarea posibilelor

infectii congenitale este esentiala.

Prezentarea de caz

Pacientul in varsta de 31 de ani cu amenoree anamnestica de 26 de saptamani, se
prezinta la un consult obstetrical de rutind, fiind supravegheata in alt serviciu .

Din antecedentele personale fiziologice retinem menarha la 14 ani, pacienta
avand cicluri regulate 28/4 zile , fara fenomene de acompaniament.

Pacienta nu prezinta antecedente obstetricale, iar antecedentele heredo-colaterale
si personale patologice nu sunt semnificative.

Pacienta a fost corect dispensarizata, fiind Rh pozitiva, grup de sange B,
screening genetic (dublu test cu risc de 1/15000 pentru Trisomie 21) si ecografic in
limite normale, serologie negativa pentru Hepatita B, C, HIV, sifilis, neimunizata
pentru Toxoplasmoza si CMV, imunizata pentru Rubeola si Herpes.

Repetarea anticorpilor IgM CMV si IgG CMV la 25 de saptamani releva
pozitivarea ambilor si se ridica suspiciunea de Infectie acuta cu CMV.

Examenul clinic general si obstetrical in limite normale. Tonus uterin normal,
contractii uterine absente, fundul uterin la 3 degete supraombilical, fara sangerare
vaginala, fara pierdere de lichid amniotic, col uterin posterior, cu orificiul cervical
extern inchis.

Examenul ecografic releva o sarcina monofetala in evolutie, biometrie de 27 de
saptamani, greutate estimata 1000g, fara modificari structurale cerebrale (Figura 1A si
1B), fara ascita sau alte colectii lichidiene (Figura 2A). Duct venos trifazic, de aspect

normal, fard semne de decompensare cardiacd (Figura 2B). Lichid amniotic normal,



placenta anterior si la nivelul fundului uterin, fara semne de decolare sau hematom
retroplacentar in momentul examinarii, grosime maxima de 2,3 cm (Figura 3A),

Lungimea utila a canalului cervical 3,71 cm (Figura 3B).

Figura 2 A Sectiune transabdominala a abdomenului fetal, fara ascita; B Duct venos

trifazic de aspect normal
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Figura 3 A Grosimea placentara normala, de 2,3 cm; B Lungimea utild a canalului

cervical de 3,71 cm

Avand in vedere ca infectia cu CMV este relativ recenta s-a recomandat:
determinarea aviditatii IgG CMV, a viremiei, consult de specialitate boli infectioase si
repetarea ecografiei peste 3 saptamani, efectuarea unui RMN cerebral fetal 1a 31-32 de
saptamani de sarcind (minim 6 saptamani de la infectia primara materna). S-a discutat
posibilitatea efectudrii amniocentezei si stabilirea viremiei din lichid amniotic, dar
avand 1n vedere ca legislatia din Romania nu permite avort terapeutic dupd 24 de
saptamani de amenoree, iar procedura nu este lipsita de riscuri si complicatii si nu ofera
valoare prognostica, pacienta a refuzat aceastd manopera.

Aviditatea IgG a fost scazutd sugerand o infectia materna primara recenta,
viremia fiind 25227 Ul/ml (rata de detectie a metodei folosite de laborator fiind
750U1/ml, 1UI/ml=1 copie/ml).

Consultul de boli infectioase confirma infectia primard cu CMV, recomanda
supravegherea imagistica a sarcinii, repetarea la alt laborator a anticorpilor [gM CMV
si IgG CMV precum si efectuarea serologiei pentru virusul Epstein Barr, herpes
simplex si varicelo-zosterian. De asemenea nu se recomanda inceperea tratamentului
antiviral cu Ganciclovir datorita lipsei de dovezi ale beneficiului utilizarii acestuia in

infectia congenitala cu CMV.



Reevaluarea ecografica de la 29 de saptamani releva o sarcina monofetala in
evolutie, biometrie de concordanta, greutate estimata 1300g, lichid amniotic normal,
placenta anterior si la nivelul fundului uterin, grosime maxima de 3 cm, Doppler
ombilical si cerebral normal, duct venos trifazic, de aspect normal. Fara colectii
lichidiene fetale, fara modificari de structurd cerebrald. Se programeaza efectuarea
RMN-ului cerebral la 31 de saptamani de sarcina.

Examinarea RMN efectuata la 31 de saptamani a fost fara elemente patologice
notabile. Prezentatie cefalica. Placenta inseratd la nivelul peretelui uterin anterior,
grosime maxima 3,1 cm. Lichid amniotic in cantitate normald. Cordon ombilical cu
trei vase. Nu se evidentiazd anomalii de semnal la nivelul parenchimului cerebral,
supra- si infratentorial, inclusiv la nivelul lobilor temporali. Fara imagini patologice pe
secventa de difuzie. Corpul calos, septul pelucid, chiasma optica, hipofiza si bulbii
olfactivi sunt prezenti. Sistem ventricular simetric, nedilatat. Giratia cerebrala este
corespunzatoare varstei gestationale. Bilateral, ureche externd si internd prezenta.
Ficatul, colecistul, splina, suprarenalele si ambii rinichi au aspect normal. Stomacul si
ansele intestinale au calibru si semnal in limite normale. Vezica urinara se vizualizeaza.

Fara lichid liber intraabdominal. (Figura 4 si 5)



Figura 4. Sectiuni sagitale cu profilul fetal si mediosagitala la nivelul corpului calos

si trunchiului cerebral

Figura 5. Sectiuni axiale are craniului fetal

Examinarile ecografice ulterioare au constatat o evolutie fetala normala, fara
modificari patologice, biometrie corespunzatoare, prezentatie craniana, fiind efectuate
din 2 1n 2 sdptamani.

Pacienta s-a internat in serviciul nostru la 40 de saptamani de amenoree pentru

inducerea travaliului. Examinarea ecograficdi confirmd o sarcind monofetala in
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evolutie, biometrie de concordanta, greutate estimata 3400g, lichid amniotic normal,
placenta anterior si la nivelul fundului uterin, doppler ombilical si cerebral normale.

Examenul obstetrical local releva un col uterin moale, scurtat, centrat, permeabil
2 degete, prezentatie craniana fixatd, membrane intacte, scor Bishop 6 (favorabil
declansarii farmacodinamice).

Travaliul este declansat cu perfuzie Occitocica 5UI in 500 ml ser fiziologic,
pacienta naste dupa aproximativ 7 ore, din craniana, un fat de sex masculin, 3500g,
IA=10.

Evolutia ulterioara a lauziei a fost in parametrii fiziologici. De asemenea evolutia
neonatala a fost buna, ecografia transfontanelara nu a evidentiat elemente notabile din
punct de vedere patologice, testele auditive au fost in limite normale, iar viremia

efectuata din sangele fetal a fost negativa.

Discutii

La femeile insarcinate, infectia cu CMV este adesea asimptomaticd sau se
prezinta sub forme clinice usoare ceea ce face dificila diagnosticarea, mai ales in lipsa
unor teste de screening infectios in primul trimestru de sarcina (1).

Un numar foarte mic de gravide cu infectie cu CMV primard prezinta simptome,
de obicei usoare pseudogripale, manifestate prin febra, faringita, fatigabilitate, mialgii,
cefalee sau rinoree (6,7). Din aceste motive diagnosticul se stabileste de cele mai multe
ori serologic si/sau imagistic, examindrile imagistice oferind informatii suplimentare
asupra afectarii fetale si asupra prognosticului neuro-comportamental neonatal.

Screeningul serologic infectios in Romania este obligatoriu in primul trimestru
de sarcina, fiind incorporat in profilul TORCH, alaturi de Hepatite B,C, VDRL si sifilis
este esential pentru depistarea precoce a infectiei CMV. n tiri precum Australia, Noua
Zeelanda, SUA, tarile Vest-Europene (3) acesta nu se mai efectueaza de rutina, fiind

oferit doar pentru anumite grupe de risc (8).



Diagnosticul de infectie primard cu CMV se realizeaza prin documentarea
seroconversiei si aparitia de novo a anticorpilor IgG specifici virusului Tn serul unei
femei insdrcinate cunoscute anterior ca seronegativa. Prezenta anticorpilor IgG indica
0 infectie trecutd, insa intervalul de timp de la aceasta infectie, mai ales daca si IgM
sunt pozitivi variazd de la 2 saptimani pana la 1 an (9). 1-4% dintre femeile
seronegative vor dobandi o infectie primara in timpul sarcinii, iar majoritatea acestor
femei vor fi asimptomatice (10).

Testul de aviditate al IgG CMV este cel care poate stabili cu certitudine daca
infectia este recenta. Nivelurile de aviditate sunt raportate ca indicele de aviditate, un
marker sensibil al infectiei cu CMV primara in ultimele 4 luni (10),

Dozarea viremiei din sangele matern, prin PCR cantitativ (PCR Tn timp real)
permite atat stabilirea diagnosticului cét si supravegherea tratamentului in formele
severe de boald, insd nu a putut fi stabilit un prag peste care riscul de transmitere

verticala este mai mare (11,12) (Figura 6).

Diagnosticul prenatal al infectiei CMV

Metodele de evaluare a infectiei primare cu CMV pot fi invazive (amniocenteza,
cordocentezd) si nonivazive (imagistice). Investigatiile imagistice au un dezavantaj
major din punct de vedere al diagnosticului deoarece anumite modificari pot sa nu fie
vizibile initial, mai ales daca infectie e recenta insa au un rol important in apreciere
gravitatii leziunilor neurologice (13).

Diagnosticul prenatal al cCMV poate fi realizat fie prin cultura virala, fie prin
detectarea ADN-ului CMV intr-un esantion de lichid amniotic utilizand PCT sau Real
time PCR (14). Asociatia de medicina materno-fetald recomanda efectuarea
amniocentezei diagnostice pentru detectarea CMV dupd 21 de saptdmani de sarcina

sau la mai mult de 6 saptamani de la infectia primara materna (18).
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Figura 6. Diagnosticul infectiei primare CMV
Investigatiile imagistice in ¢cCMV au doud obiective principale: detectarea

anomaliilor structurale fetale pentru confirmarea afectdrii fetale si furnizarea de

informatii asupra prognosticului fetal (15).
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Modificarile structurale fetale identificabile ecografic prenatal sunt: anomalii
cerebrale, precum ventriculomegalie cerebrald, calcificari ale creierului, microcefalie
si anomalii noncerebrale, precum intestinul hiperecogen, restrictia de crestere
intrauterina (IUGR), hepatosplenomegalie, ascita si cardiomegalie (13,16), cresterea
grosimii placentare (datoritd inflamatiei placentare) (17), oligoamnios si mai rar
polihidramnios (18).

RMN-ul fetal poate fi utilizat la examinarea fetilor cu anomalii (19,20)
neurologice identificate ecografic, realizand o caracterizare mai buna a acestor leziuni.
Are un rol esential Tn realizarea unui prognostic fetal dar si in depistarea unor leziuni
care nu pot fi identificate ecografic, precum anomaliile de giratie cerebrala si de
mielinizare anormala (19,21).

Momentul optim de efectuare al RMN-ului fetal in cCMV, nu este bine stabilit,
fiind preferat inceputul trimestrului 3 (saptamanile 27-33), pentru ca anumite leziuni
precum cele de migrare neuronald sunt mai greu evidentiabile n primele 2 trimestre
(22,23).

Leziunile identificate de RMN Tn cCMV pot fi uneori nespecifice, cele mai
frecvente anomalii observate fiind ventriculomegalia ,anomaliile de semnal ale
materiei albe (WM) si hipoplazia cerebeloasa (15,24). Alte leziuni cerebrale care mai
pot fi observate pe RMN sunt chisturi cerebrale, dilatarea coarnelor temporale,
ventriculitd si calcifieri intracraniane (19,23).

Imagistica cerebrald normald nu exclude complet aparitia unor tulburari ale
neurodezvoltarii in copildrie, mai ales ca pierderea auzului este frecvent progresiva in
CMV congenitala (4).

Aproximativ 5-10% dintre nou-nascutii cu infectie cu cCMV vor avea o forma
simptomatica a bolii, cu afectare preponderenta a sistemului nervos central (SNC) (25).
Majoritatea sugarilor cu infectie cCMV asimptomatica nu sunt identificati din cauza
absentei constatarilor clinice, insd sunt diagnosticati ulterior retroactiv datorita

hipoacuziei sau surditatii neurosenzoriale (26).



Simptomele infectiei neonatale cu CMV cel mai frecvent intalnite sunt: icterul,
petesiile, hepato-splenomegalia si anomaliile neurologice (microcefalia si calcificarile
intracraniand) si pot aparea in pana la 75% din cazuri (3,27). Alte semne mai rare,
descrise n literatura de specialitate, care pot fi observate sunt cataracta, microftalmia,
malformatii cardiace si miocardite (3,27).

Eficacitatea tratamentului antiviral in timpul sarcinii este Inca un subiect
disputat, datorita eficientei indoielnice si a potentialului risc teratogen al
medicamentelor. De asemenea beneficiile clinice ale tratamentului cu globulina
hiperimuna specifica CMV sunt contestate, din cauza rezultatelor discordante obtinute

din diferite studii (28,29).

Concluzii

CMV ramane principala cauza infectioasa care produce anomalii congenitale atat
la fat cat si la nou-nascut, fiind cea mai frecventa cauza nongenetica de surditate neuro-
senzoriala in copildrie.

Reinfectia cu CMV 1n timpul sarcinii contribuie la o proportie mult mai mare de
cCMV simptomatic decat s-a presupus anterior, motiv pentru care screeningul
serologic ar trebui recomandat atat gravidelor seronegative, precum si celor
seropozitive.

Diagnosticul si supravegherea imagistica a leziunilor determinate de CMV sunt
esentiale in stabilirea unui prognostic fetal adecvat, insa lipsa identificarii unor leziuni
specifice nu exclude complet infectia congenitala si riscul de sechele neurologice, care

pot fi apreciate doar postpartum.

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

Chistul arahnoidian este o punga discretd de LCR sau fluid asemanator LCR,
adiacent spatiilor LCR normale. Chistul arahnoidian poate fi cranial sau spinal.
Majoritatea chisturilor apar spontan, dar sunt descrise in literatura si chisturi
arahnoidiene secundare traumatismelor sau hemoragiilor intraspinale(1). Din punct de
vedere al localizarii acestea pot fi epidurale, intradurale, perineurale si
intramedulare(2,3). Regiunea toracica este cel mai frecvent afectatd(65%), dar acestea
pot sd apara in orice regiune a maduvei spindrii, urmand ca frecventa cele de la nivel
lombar si  lombo-sacrat(13%), toraco-lombare(12%), sacrate(6,6%)  si
cervicale(3,3%)(4). Tn unele cazuri pacientii pot fi asimptomatici, insi datorita
compresiei medulare majoritatea prezinta disfunctii senzitive si motorii(5).

Patogeneza chisturilor arahnoidiene nu este pe deplin inteleasa si este considerata
multifactoriald. Una dintre teorii sugereaza existenta unui diverticul sau a unui defect
de sac dural prin care herniaza arahnoida, datorita asocierii chisturilor arahnoidiene cu
defectele de tub neural(6,7). Tn incercarea de a explica existenta chisturilor
arahnoidiene independent de localizare, o alta teorie propune posibilitatea blocarii unor
granulatii arahnoidiene in diferite locatii cu formarea chisturilor ca urmare a secretiei

st sechestrarii LCR 1n zonele de tesut cu cea mai mica rezistenta(8).



Prezentare de caz

Pacienta R.S. in varsta de 48 de ani, din mediul urban se prezinta in ambulatoriul
de Neurologie pentru o durere de tip nevralgic la nivelul coloanei vertebrale cervicale
cu iradiere la nivelul membrului superior drept, simptomatologic debutata de
aproximativ 1 luna, in conditii de afebrilitate, dupa un usor efort fizic.

Antecedentele heredo-colaterale sunt nesemnificative. Din antecedentele
patologice retinem ca in urma cu aproximativ un an, pacienta se prezinta cu o durere
la nivelul coloanei vertebrale dorso-lombare, motiv pentru care ii este indicat sa
efectueze un IRM coloana vertebralda dorso-lombara care deceleaza o fisura anulara la
nivel L4(Figura 1), postero-mediana, neprezentind compresiuni duro-radiculare la
nivel dorso-lombar, durere care remite sub tratament cu antialgice si relaxante
musculare. In momentul examinirii pacienta nu este sub o medicatie cronica, neagi

consumul de toxice si este casnica.

Figura 1. Fisura anulara la nivel L4
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La examenul general pacienta prezinta un facies anxios, plans facil, tegumente
si mucoase normal colorate, TA=130/90 mmHg, AV=70 bpm, Sa02=97%, torace
normal conformat, liber stetacustic, zgomote cardiace ritmice, sincrone cu pulsul,
sistem osteo-articular aparent integru, mobil, cu minima sensibilitate la percutia
coloanei cervicale, abdomen mobil cu respiratia, nedureros la palparea superficiala si
profunda.

Examenul neurologic este in limite normale cu exceptia unei minime limitari la
aproximativ 70 grade la mobilizarea membrului superior drept spre anterior, la
aproximativ 80 de grade la abductia laterala a membrului superior drept, iar spre
posterior o limitare la aproximativ 60 grade.

Din punct de vedere biologic pacienta se afla in parametrii normali, cu exceptia
leucocituriei si hematuriei microscopice.

Dupa prima evaluare a pacientei este directionatd spre IRM coloana cervicala.
De asemenea pacienta prezenta tendinte depresive si anxioase motiv pentru care este
trimisa si in serviciul de psihiatrie, unde este luata in evidenta pentru tulburare mixta
anxios-depresiva cu tratament specific cu Mitrazepina 30 mg si Imovane 7,5 mg.

La examinarea IRM coloana vertebrald cervicald fara substantd de contrast se
deceleaza un chist arahnoidian posterior de 23/4 mm, la nivel C7-D1, fara afectare
medulara (Figura 2, Figura 2.1, Figura 2.2).

La examenul electroneuromiografic se evidentiaza radiculopatic C7 dreapta
subacutd/cronica de intensitate moderata si C8-D1 dreaptd cronica de intensitate
usoard; nu existd elemente electrofiziologice de compresiune a nervilor ulnari si

median bilateral de tip canal carpian sau cubital(Figura 3.1, Figura 3.2).



Figura 2.1 Chist arahnoidian posterior la nivel C7-D1 — sectiune sagitala

V: 945 [D]
-4.7mm

Figura 2.2 Chist arahnoidian posterior la nivel C7-D1 -sectiune sagitala
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Figura 2.3 Chist arahnoidian posterior la nivel C7-D1 -sectiune transversala
Motor CV

Test stimulation |Lat, [Ampl, [Dur., |Area, Stim., [Stim., |Dist, |[Time, [Vel,
_ site ms__|m\ ms__ |mV=ms |ma  |ms mm_|ms  |m/s
right, Abductor digiti minimi, Ulnaris, C8 T1
3 wrist 24 |4.46 115 |19.0 100 0.3 45
elbow 7.3 |996 108 |394 100 |03 200 3.9 S12
arm 3.04 |10.2 110 |443 100 03 70 0,741 [94.5
left, Abductor digiti minimi, Ulnaris, C8 T1
11 Jwrist 30 |653 |103 (326 66 [02 |60
elbow 6.7 19.25 110 424 100 (1 190 |3.7 51.4
arm 7.8 1957 105 |42.2 100 1 FO 1.1 63.6
right, Abductor pollicis brevis, Medianus, C8 T1
1 wrist 4.5 1474 7.4 17.2 100 0.3 al
elbow 80 1478 2.2 17.8 100 0.3 220 |35 629
left, Abductor pollicis brevis, Medianus, CE T1
10 |wrist 3.85 |7.79 106 408 10 0.2 50
elbow P |7.19 9.87 324 A9 0.2 210 |3.85  [54.5
right, Interosseus, Ulnaris, C8 T1
Q WRIST 497 |61 603 |16.3 100 0.2 135
ELBOW 589 |7.01 603 [19.1 100 0.3 200 (352 511
ARM 9.63 |7.6 5.82 [20.4 o Jo3 |65 0741 1877

Figura 3.1 Examen electromiografic- radiculopatie C7 subacuta/cronica si C8-D1

cronica
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Sensory CV

Test |Stimulation Lat, |ampl, |Dur, |Area, |Stim, |Stim, Dist, [Time, |vel,
frecording) sites |ms  |uV ms |nWx=s |mA ms mm__|ms my's

soht. Ramus superficialis n. radialis, €5 6 |

;Ig 1t'|1 [Le [147 [131 [87 [1oo Joz  [oo [18 [s56

i i dig.
_1;: ht"r - Medianus 7 Iz_ﬁs [ize [31 [213 [30 oo [115 [265 [43.5

ieft, m. MEI_:lianus 11 dig. s |6.C| o1 0 o |13§._

1z 1 El

1.17 (16 a7 01 0 2.38
395 |58 79 0.1 0 0.37
274 |23 79 a1 0 0212

[ao7 183 [9.93 |358 |87 |01 55 497 [11.1
7 -

519|171 |5.16 |43 |87 01 |0 0.212

left, n. Ulnaris ¥ dig. 765 365 [a4s [0 Jor Juo [to 110
— o5 Jaa.
[EN PO T _

F-wave [ rameter? ——Trmean/M [ Max Vprox, V_prc:«x.
Fampt. ampl, % |m/s diff. m/s

[2.4 [49.3 [5.6

S i, Medianus, C8 T1
right, Abductor nollicis brevi T 71 468 o1

Figura 3.2 Examen electromiografic- Fara elemente de compresiune pe nervul ulnar

si median bilateral

Se solicita un examen neurochirurgical, care la momentul examindrii nu indica
interventie chirurgicala, ci tratament conservator cu reevaluare peste 6 saptamani.

Evolutia pacientei sub tratament medicamentos cu glucocorticoizi, masaj
terapeutic, fizioterapie si tratament specific pentru durere este una favorabila.

Cauzele frecvente de nevralgie cervico-brahiala care au fost luate in considerare
ca si diagnostic diferential au fost hernia de disc cervicald, care a fost infirmata de
examenul IRM cervical, modificari degenerative ale coloanei vertebrale cervicale de
tip artrozic care de asemenea au fost infirmate de IRM cervical, formatiune tumorala
la nivelul coloanei vertebrale cervicale infirmata de investigatia IRM cervical,

sindromul de tunel carpian sau cubital, infirmate de electroneuromiografie.
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Discutii

Expansiunea chisturilor arahnoidiene nu are un mecanism clar definit. Se
presupune existenta unui canal de comunicare intre chist si spatiul subarahnoidian care
actioneaza ca o valva unidirectionald. Cand exista o crestere a presiunii LCR (cum ar
fi in tuse sau stranut) canalul se deschide, permitand trecerea lichidului cefalorahidian
din spatiul subarahnoidian n chist. Ulterior, cAnd presiunea LCR scade, canalul se
inchide sechestrand lichidul cefalorahidian in chist(9). O alta teorie sugereaza existenta
unui gradient osmotic intre chist si spatiul subarahnoidian, ceea ce va duce la
expansiunea chistului(10). Unii autori au propus hipersecretia LCR de catre celulele
care tapeteaza fata interna a chistului(11). Imagistic diagnosticul se poate pune pe CT
sau IRM. La CT cordonul apare comprimat, fiind deplasat anterior. O parte din
chisturile arahnoidiene se pot opacifia cu substanta de contrast. Scanarea timpurie este
recomandabila, pentru a ,,prinde” chistul inainte de a deveni izodens ca lichidul
cefalorahidian (LCR). La examinarea IRM de coloana vertebrala, deoarece chisturile
urmeaza intensitatea LCR si peretii lor nu sunt in general vizibili, s-ar putea sa nu fie
identificate decdt daci cordonul apare deplasat. In secventa T1 acestea apar de
intensitatea LCR, in secventa T2 apare la fel de intensitatea LCR-ului, puténd fi chiar
mai stralucitoare decat acesta, deoarece nu existd pierderi de semnal din impulsuri.
Tratamentul constd: fie in gestionarea lor conservatoare in cazul chisturilor
asimptomatice; fie in excizia lor chirurgicala in cazul celor simptomatice. O
componentd importantd a tratamentului chirurgical al chisturilor epidurale include
inchiderea defectului de la nivelul arahnoidei, daca este cazul, deoarece acest defect ar
putea deveni o sursa de scurgere a LCR-ului.

Sub tratamentul farmacologic si non-farmacologic, evolutia clinica a pacientei
este una favorabild, dar aceasta necesitd evaluarea periodica a formatiunii chistice

pentru a nu prezenta complicatii.



Concluzie

Particularitatea este data de aparitia radiculopatiei ca o consecinta a unei cauze
rar intalnita, si anume chistul arahnoidian cu localizare la nivelul coloanei vertebrale
cervicale. Tratamentul este individualizat in functie de prezentarea clinica, imagistica

si evolutia simptomatologiei data de chist.

De mentionat Ca s-a obtinut consimtamantul informat din partea pacientului si

apartinatorilor pentru folosirea datelor medicale in scopul prezentarii acestui articol.

Bibliografie

1.  Congia S, Coraddu M, Tronci S, et al. Myelographic and MRI appearances
of a thoracic spinal extradural arachnoid cyst of the spine with extra- and intraspinal
extension. Neuroradiology 1992;34:444-6.

2.  Kanwaljeet Garg, Sachin Anil Borkar, Shashank Sharad Kale & Bhawani
Shankar Sharma (2016): Spinal arachnoid cysts — our experience and review of
literature,British Journal of Neurosurgery, DOI: 10.1080/02688697.2016.1229747

3. Goyal A, Singh AK, Singh D, et al. Intramedullary arachnoid cyst. Case
report. J Neurosurg 2002;96:104—6.

4.  Cloward RB. Congenital spinal extradural cysts: case report with review
of literature. Ann Surg. 1968;168(5):851-864.

5. McCrum C, Williams B. Spinal extradural arachnoid pouches. Report of
two cases. J Neurosurg 1982;57:849-52.

6. Elsberg CA, Dyke CG, Brewer ED. The symptoms and diagnosis of
extradural cysts. Bull Neurol Inst NY 1934;3:395-417.

7. Rabb CH, McComb JG, Raffel C, Kennedy JG. Spinal arachnoid cysts in
the pediatric age group: an association with neural tube defects. J Neurosurg
1992;77:369-72.



8.  Fortuna A, La Torre E, Ciappetta P. Arachnoid diverticula: a unitary
approach to spinal cysts communicating with the subarachnoid space. Acta
Neurochirurgica 1977;39:259-68.

9. Brooks ML, Jolesz FA, Patz S. MRI of pulsatile CSF motion within
arachnoid cysts. Magn Reson Imag 1988;6:575-84.

10. Basaldella L, Orvieto E, Dei Tos AP, et al. Causes of arachnoid cyst
development and expansion. Neurosurg Focus 2007;22:E4.

11. Wang MY, Levi AD, Green BA. Intradural spinal arachnoid cysts in
adults. Surg Neurol 2003;60:49-55.



Sarcina pe cicatricea de cezariana- prezentare de caz

L2Rotar loana Cristina, ‘Dumitru Andreea, Staicu Adelina,
L2Nemeti Georgiana Irina, *?Levai Antonia Mihaela, }*Muresan

Daniel

! Catedra de Obstetricd Ginecologie 1, Universitatea de Medicind si Farmacie
"luliu Hatieganu" Cluj Napoca
2 Clinica Obstetricd Ginecologie 1, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd, Cluj

Napoca

Introducere

Cea mai frecventd cauzd de amenoree secundard la o pacientd de varsta
reproductivd este reprezentatd de sarcind. Efectuarea unei ecografii pe cale
endovaginald la aceasta categorie de paciente, in special in prezenta unor acuze de tipul
durere n etajul abdominal inferior Tnsotita de metroragie permite confirmarea precoce
a unei sarcinii, respectiv a localizarii acesteia [1].

Localizarea unei sarcini in afara cavitdtii uterine este cunoscutd sub denumirea
de sarcind ectopicd, un termen sinonim folosit alternativ este cel de sarcina
extrauterina. Pentru a ajunge la termen si a rezulta un nou-nascut viabil este necesar ca
sacul gestational si ulterior embrionul sa se insereze la nivelul fundului cavitatii uterine
care permite un aflux suficient de nutrienti si expansiunea mecanica necesara
dezvoltarii sarcinii. Sunt cunoscute localizari ectopice situate la nivelul cavitatii uterine
care nu permit o dezvoltare corespunzatoare a sarcinii: sarcina cervicald, cornuald si
sarcina dezvoltata pe cicatricea uterina [1].

Sarcina dezvoltatd pe cicatricea uterind este o forma particulard de sarcina

ectopica. Ea prezinta o incidenta in crestere, direct proportionala cresterii frecventei



nasterii prin sectiune cezariana. Un alt motiv al cresterii numarului de cazuri pe
cicatricea uterina raportate poate fii reprezentat si de cresterea rezolutiei si a calitatii
imaginilor ecografice, precum si a formarii specialistilor. Primul caz de sarcind pe
cicatricea de cezariana a fost raportat in 1978 de Larsen si Solomon [2]. Pind in anul
2007 au fost raportate 161 de cazuri [3-5], ca ulterior numarul acestora sa creasca [6].

Suspiciunea unei sarcini ectopice este obligatoriu a fi pusa in discutie n fata unor
paciente de varsta reproductiva, cu amenoree secundara, test de sarcina pozitiv (seric
sau urinar), durere abdominala cu sau fara sangerare vaginala in primul trimestru de
sarcind [1,5,6] in absenta vizualizdrii ecografice a unui sac ovular intrauterin.
Suspiciunea este cu atat mai mare in fata prezentei concomitente a unor factori de risc
cum ar fii existenta unei sarcini extrauterine in antecedentele personale patologice,
chirurgie tubara anterioara, istoric de boala inflamatorie pelvina, dispozitiv intrauterin,
sarcind obtinuta prin tehnici de reproducere umana asistata precum si in cazul unor
interventii chirurgicale anterioare la nivel cervical sau uterin [1,5,6].

Sarcina inseratd pe cicatricea post-Sectiune cezariana este o localizare rara ce
prezinta un risc foarte crescut de sangerare, necesitdnd uneori histerectomie in scop
vital pentru pacienta [7]. Diagnosticul cat mai precoce este esential pentru succesul
terapeutic, scazand astfel sansele de pierdere a fertilitatii, morbiditatea si chiar
mortalitatea [5-7].

Absenta unor studii prospective mari pentru managementul acestora ridica
probleme de conduita clinicianului, fiind posibile atat tratamente medicale cat si
chirurgicale sau chiar conduita expectativa in situatii selectate [5-9].

In cele ce urmeazi vom prezenta cazul unei paciente cu sarcind ectopici
localizata pe cicatricea uterind la care s-a incercat un management medicamentos
initial care a esuat fiind urmat de un tratament chirurgical care a permis cu succes
prezervarea fertilitatii. Pe parcursul prezentarii au fost detaliate problemele de conduita

ridicate de caz.



Prezentare de caz

Pacienta Al, in varsta de 32 ani, din mediul urban, casatorita, lucrator pe cont
propriu in mediu comercial, se prezinta intr-un serviciu de Obstetrica-Ginecologie din
cadrul unui spital universitar in regim de urgenta, acuzand metroragie redusa si durere
in etajul abdominal inferior. Mentionam ca pacienta are o amenorece de 7 SA
(saptamani de amenoree) si zero zile, in absenta utilizarii unor metode contraceptive.

Antecedentele personale fiziologice releva menarha la 14 ani, cicluri menstruale
regulate la 28-30 zile, cu flux si aspect normal.

Din antecedentele obstetricale, retinem faptul ca prima sarcina a pacientei a fost
un avort spontan survenit la 8 saptamani in urma cu 5 ani, completat prin dilatare si
chiuretaj uterin cu evolutie fara complicatii. Ulterior avortului pacienta a prezentat
istoric de sterilitate secundard urmand tratamente specifice: stimulare ovariand cu
inseminare intrauterina (trei incercari soldate cu esec) si fertilizare in vitro finalizata
prin obtinerea unei sarcini gemelare cu 3 ani anterior internarii actuale. Cea de a doua
sarcind se termind CU Succes prin nasterea prin sectiune cezariana a doi feti eutrofici.
Postoperator evolutia este favorabila pand in ziua a 16-a cadnd n contextul unei
endometrite (metroragii la o pacienta subfebrila, continut uterin decelat ecografic) se
efectueaza un chiuretaj uterin evacuator si ulterior sub tratament antibiotic, stiptic si
antiinflamator evolutia fiind favorabila. Sarcina actuala (amenoree 7 SA si zero zile) a
fost obtinuta spontan in absenta oricarui tratament de fertilitate.

Antecedentele personale patologice sunt fara relevanta pentru caz: formatiune
mamard fard semne suspecte de malignitate aflata sub supraveghere ecografica si
microlitiaza renald fara tratament In momentul internarii. De asemenea, pacienta neaga
existenta unor alergii. In ceea ce priveste consumul de toxice: pacienta este fumitoare,
afirmativ 2-3 tigari cu filtru/zi, consuma o cafea pe zi si ocazional alcool.

Conditiile de viata si munca sunt normale, fara relevanta pentru patologia

actuala.



Istoricul bolii actuale: Pacienta Al cu amenoree secundara de 7 SA si zero zile
se prezintd in serviciul nostru pentru durere in etajul abdominal inferior debutata de
aproximativ doua saptaimani. Suplimentar pacienta prezintd o metroragie, maronie in
cantitate redusa debutatd de doua saptamani. Pacienta se interneazd de urgenta, fiind
preocupata de persistenta sangerarii vaginale si de cresterea afirmativa a intensitatii
durerii cu 48 ore anterior internarii.

Clinic, la internare, pacienta prezinta stare generald buna, fiind orientata
temporo-spatial, afebrila, stabila hemodinamic si respirator, tegumente normal colorate
(TA=100/60 mmHg, AV=85 bpm, IMC=20,9, T- 36,6°). Examenul clinic general pe
aparate si sisteme nu releva modificari patologice.

Examenul ginecologic la internare releva la inspectie organe genitale externe de
aspect normal, col fara leziuni, sdngerare vaginald maronie redusa exteriorizatd prin
orificiul extern cervical, col de aspect normal. La tuseul vaginal uter usor sensibil la
palpare, loje anexiale suple, Douglas insensibil.

Examinarile de laborator au fost in limite normale. Mentionam:

- linie eritrocitara - Hb=13,4g/dL- VN laborator 12-155; Ht=38,4%-VN
laborator-37-47

- functia hepatica - ASAT=12 U/L-VN laborator <35; ALAT=12 U/L-VN
laborator <35

- functie renala - uree=27 mg/dL, VN laborator-17-43; creatininda=0,68 mg/dL,
VN laborator-0,51-0,95

- parametrii de coagulare - INR=1,05, VN laborator=0,8-1,22;IP -95% - VN 80-
120

- grupa de sange All, Rh pozitiv.

Avand in vedere amenoreea de 7 SA + 0 zile s-a efectuat beta-HCG care cu o zi
anterior internarii a avut valoarea de 2295 Ul/ml (valoare de referinta laborator in afara
sarcinii <5.3 Ul/mL).



Ecografia din momentul internarii arata la 0 amenoree de 7 SA+0z: uter in
anteversie flexie de 7,6/4,4 cm, cu endometru decidualizat 11mm cu prezenta unui
posibil sac gestational la nivel istmic anterior de 7/0,5 mm (figura 1). Ecografic sacul
prezinta dublu contur, dar nu se vizualizeaza structuri embrionare (veziculd ombilicala
sau embrion). Ambele ovare sunt de aspect normal fara imagini patologice anexiale.

Fundul de sac Douglas este fara continut, spatiu Morrison de aspect normal.

& RIS N G g o

Figura 1. a. Ecografie endovaginald modul B —corp uterin fara sac gestational vizibil
cu endometru secretor; Douglas fard continut. b. CFM (Colour Flow Map) — sac

gestational vizibil situat istmic anterior cu semnal vascular periferic

Pe baza anamnezei, examenului obiectiv si examinarilor paraclinice se ridica
suspiciunea de sarcina cu evolutivitate incerta localizata la nivelul cicatricii uterine.

In fata unei cavitati uterine fira sac gestational prezent, diagnosticul diferential
ia Tn discutie orice localizare extrauterina a unei sarcini: tubara, ovariana, abdominala,
cervicald, interstitiald, dar imagistica, in cazul de fata, ecografia transvaginala Doppler
a exclus variantele amintite mai sus.

Avand in vedere faptul cd imaginea ecografica este inalt sugestiva pentru o
sarcind inserata pe cicatricea uterina care se gaseste in afara resurselor terapeutice se
opteaza pentru tratament medicamentos. Astfel dupa obtinerea acordului pacientei se
administreazd Metotrexat 90 mg intramuscular doza unica calculata pe baza formulei

50 mg/m2 conform nomogramelor [9-10].
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Evolutia ulterioara pe parcursul internarii este favorabila, pacienta fiind stabila
hemodinamic si respirator, cu persistenta acuzelor dureroase de intensitate redusa si a
metroragiei reduse. Dar valorile beta-HCG efectuat in dinamica au fost in crestere de
la 2295 mUI/ml la 2640 mUI/ml la 48 ore de prima recoltare si respectiv 2900 mUl/ml
96h . Mai mult ecografic se remarca dupa administrarea de Metotrexat cresterea n
diametru a sacului gestational de la 7/5 mm la 8/6 mm (ecografie efectuata la 3 zile
dupa administrarea de Metotrexat) (figura 2). Din nou nu se vizualizeaza vezicula

ombilicald sau embrionul.
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Figura 2. Ecografie endovaginala, sectiune sagitala uter in AVF cu o imagine

transonica situata istmic anterior

Avand in vedere aspectul ecografic (cresterea in dimensiuni a sacului
gestational) si valorile Tn crestere ale beta-HCG- ului, in ziua a 4-a de la administrarea
Metotrexatului, cu acordul informat al pacientei, se decide aspirarea sarcinii sub ghidaj
ecografic, extragandu-se material necaracteristic cu aspect de resturi ovulare, care se
trimit la examen histopatologic. La sfarsitul interventiei se monteaza o sonda Foley

intrauterin in scop hemostatic care se suprima dupa 24 ore.
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Evolutia postinterventie a fost favorabila sub tratament antibiotic, stiptic si
antialgic (Arthrotec 75mg 3x1cpr/zi, Ergomet 2x1fiola/z, Algocalmin 2x1fiola/zi).

Pacienta se externeaza la 48 ore dupa interventie in stare generala buna, afebrila,
stabilda hemodinamic si respirator. Evaluarea ecograficd din ziua externdrii aratd
disparitia sacului ovular de la nivelul cicatricii, perete uterin intact, Douglas fara
continut. De mentionat ca beta-HCG in ziua a 2-a post-interventie a avut valoarea de
4146 Ul/mL. La externare pacienta a continuat tratamentul antibiotic, stiptic si
antiantialgic (administrat de rutind postchiuretaj). Valorile beta-HCG-ului au fost
urmarite in dinamica dupa externare (de doua ori pe saptamana) fiind in scadere pana
la normalizarea valorii care a survenit dupa trei saptamani. Pacientei i s-a recomandat
o perioada de contraceptie de 3 luni.

Evolutia pe termen lung a fost una favorabila, fara complicatii. Prognosticul vital
al pacientei este bun, prognosticul reproductiv in schimb este rezervat datoritd
aratat elemente specifice unei sarcini intrauterine corespunzatoare trimestrului I fara

alte detalii notabile.

Discutii

Capitolul de fatd prezintd un caz rar de sarcina ectopica inserata la nivelul
cicatricii post-sectiune cezariand, tratat atdit medicamentos cat si chirurgical, cu
evolutie favorabila, fara nici un fel de complicatie post-interventionald imediata.

Din punct de vedere clinic pacienta a prezentat elementele tipice ale sarcinii
ectopice — triada amenoree, metroragie, durere care au determinat-o sa se prezinte la
spital. Totusi in literatura au fost descrise paciente asimptomatice [11] sau din contrad
cazuri Tn care pacientele s-au prezentat in stare de soc hipovolemic [5,12].

Diagnosticul ecografic s-a pus prin decelarea unui sac gestational localizat la

nivelul cicatricei uterine .



Principalul diagnostic diferential care trebuie facut este cu sarcina intrauterind
situatie in care localizarea este corporeala la fundul uterului. Odata exclusa sarcina
intrauterina o altd patologie care trebuie exclusd este sarcina extrauterind cu alte
localizari, cel mai frecvent cea tubara situatie n care uterul are un endometru secretor
cu un posibil pseudosac, dar intr-una din anexe se poate evidentia un sac ovular sau o
formatiune inomogena in contact cu ovarul [13]. Ecografic pseudosacul este o colectie
anecogena (sange proaspat) ce este delimitata de endometru de o parte si de alta si nu
prezinta semnal vascular periferic. Spre deosebire de pseudosac sacul gestational
prezinta semnal Doppler periferic si este de obicei tonic, sferic [13]. O alta patologie
care trebuie exclusa este sarcina cervicala situatie Tn care colul are aspect de butoias
sacul gestational fiind situat in interiorul canalului cervical, ceea ce nu era cazul la
cazul prezentat [13].

Un element interesant a fost lipsa vizualizarii structurilor embrionare : vezicula
ombilica sau embrion la o valoare initiald de B-HCG de peste 2000 UI/mL. Avand in
vedere localizarea s-a considerat sarcina neviabila si dupa informarea pacientei s-a luat
decizia realizarii unui tratament medicamentos care a esuat si ulterior a unui tratament
chirurgical. Datele din literaturd, analize limitate pe serii reduse, aratd Tn anumite
situatii posibilitatea de dezvoltare inspre cavitatea uterind cu atingerea termenului,
ruptura in primul trimestru [5] sau spre dezvoltarea unor placente de tip percreta
necesitand histerectomie la nastere [8].

Datorita numarului relativ redus de cazuri raportate nu exista in prezent date
suficiente privind tratamentul optim al sarcinii ectopice inserate la nivelul cicatricii
medicamentos cu Metotrexat pe cale generala [15] sau tratament local de Clorura de
potasiu sau Metotrexat sau tratament chirurgical care s permita indepartarea sarcinii
pe cicatricea uterina (dilatare si chiuretaj, histeroscopie, laparoscopie sau laparotomie).
Tratamentul chirurgical de prima intentie este indicat in situatia in care exista

hemoragie abundenta sau se suspicioneaza ruptura peretelui uterin sau pacienta este



instabild hemodinamic [9,14]. Tn situatia data s-a preferat administrarea de Metotrexat.
Injectarea locald suplimentara de SmEG de clorurd de potasiu nu a fost necesara
deoarece embrionul nu era vizibil, aceasta substanta toxica cardiac avand rolul de a
opri activitatea inimii embrionare [9,14].

Desi sunt citate cazuri de tratament conservativ cu Metotrexat in situatiile in care
tratam o sarcina de 6-8 saptamani de gestatie, cu sau fara embrion vizibil si valori ale
beta-HCG-scazute-<5000 Ul/ml [9,16], Tn cazul prezentat, medicatia nu a fost
suficientd, aceasta fiind urmata de chiuretajul aspirativ. Totusi in literatura exista studii
care au tratat cu succes sarcina pe cicatricea uterina prin administrarea de Metotrexat,
uneori fiind necesare mai multe doze [15], Tn situatia de fatd nu s-a optat pentru
repetarea dozei de Metotrexat, ea fiind refuzata de pacienta.

Chiuretajul aspirativ ecoghidat nu a fost prima optiune terapeutica deoarece
grosimea peretelui anterior la nivelul sarcinii era extrem de subtire existand pericolul
aparitiei unei solutii de continuitate care in functie de gravitate putea conduce la
suturarea acesteia prin laparoscopie/laparotomie sau chiar la histerectomie de
necesitate [17] (inaintea interventiei chirurgicale pacienta a fost informata privind toate
complicatiile potentiale). Mai mult plasarea profilactica a sondei Foley a evitat aparitia
unei hemoragii prin compresia mecanica efectuata [6,18].

Pacienta a fost externatd fara complicatii. Consilierea privind prognosticul
reproductiv este dificila existand risc de recidiva — reimplantare la nivelul cicatricii,
riscul de a dezvolta o placentatie aderenta, risc de avort, nastere prematura, dar pe de
alta parte exista si posibilitatea ca sarcina urmatoare sa decurga normal la o pacienta
ce a avut in antecedente o sarcind pe cicatricea uterind [11]. In cazul particular al
pacientei prezentate riscurile pentru sarcinile ulterioare sunt mai mari pacienta
prezentand pe langa nasterea prin sectiune cezariana si multiple chiuretaje/aspirarii ale
cavitatii uterine cu ocazia primei sarcini —avort spontan, dupa nastere — endometrita
(infectia din antecedente este un factor agravant pentru calitatea endometrului) si acum

pentru sarcina pe cicatricea uterind. Din pacate 1n prezent nu exista suficiente evidente



pentru a elucida managementul optim al acestor paciente. Oricum intr-o metaanaliza
[11] recenta procentul pacientelor care au reusit intr-o sarcina subsecventa sa nasca la
termen a fost incurajator 67%.

Cazul prezentat a avut mai multe particularitati. In primul rand istoricul
reproductiv incircat, cu multiple interventii la nivel uterin si istoricul de sterilitate. Tn
al doilea rand raspunsul suboptimal la terapia medicamentoasa: cresterea p-HCG —ului
dupa administrarea de Metotrexat urmata de tratamentul chirurgical. Raspunsul la
tratamentul chirurgical minim invaziv a fost bun ceea ce a permis externarea pacienteli

cu pastrarea functiei reproductive.

Concluzii

Aparitia unei sarcini pe cicatricea de cezariand reprezintd o patologie cu o
frecventa in crestere ce reprezinta o provocare pentru clinicieni.

Scaderea frecventei acesteia se poate realiza doar prin limitarea nasterilor prin
sectiune cezariana, deziderat dificil de atins datorita dorintei atat a viitoarei mame, cat
si a obstetricianului de a avea un copil fard probleme medicale imputabile actului
nasterii.

Diagnosticarea sarcinii localizate pe cicatricea uterind nu ridicd probleme
deosebite pentru majoritatea clinicienilor, evidentierea unui sac gestational cu
elemente de tip dublu contur, veziculd ombilicald, embrion (nu a fost cazul la pacienta
prezentatd) In zona istmica anterioard In conditiile unor valori semnificative ale j3-
HCG-ului permitand diagnosticul.

Tn schimb alegerea conduitei terapeutice optime: tratament medicamentos versus
tratament chirurgical este dificila, fiind dependenta de dorinta pacientei, de

Prognosticul vital al pacientelor este bun, prognosticul reproductiv poate fii

ameliorat operator (datele sunt limitate) prin cresterea calitatii cicatricii uterine, dar



ramane rezervat orice cicatrice alterand calitatea endometrului existand oricand

posibilitatea inserarii unei Vviitoare sarcini la nivelul cicatricii uterine anterioare.

Consimtamant informat
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

Amiloidoza cuprinde un spectru larg de afectiuni, a caror trasatura comuna este
reprezentata de depunerea de amiloid la nivelul diferitelor tesuturi. Amiloidoza
cutanatd poate sd reprezinte atat o afectiune de sine statatoare, dar si o componenta a
tabloului clinic al amiloidozei sistemice (cel mai frecvent fiind descrisa la pacientii cu
amiloidoza tip AA, tip AL sau amiloidoza asociata cu dializa cronica).

Amiloidoza cutanatd primara reprezintd forma localizatd de amiloidoza,
implicand doar pielea, depozitele de amiloid fiind limitate doar la acest nivel (1,2). La
ora actuald sunt descrise mai multe forme de amiloidoza cutanata (3,4) in functie de
modul de dispunere a amiloidului la nivel cutanat: * amiloidoza cutanatd maculara
prezentand placi pruriginoase hiperpigmentate, confluente sau sub forma de benzi,

implicand mai frecvent zona posterioara a toracelui, caracterizatd prin depunerea



amiloidului la nivelul dermului papilar (5); * lichen amiloidoza descrisa ca papule sau
placi pruriginoase pe suprafetele extensoare ale extremitatilor; * amiloidoza nodulara;
* amiloidoza cutanata discromica reprezentdnd un tip rar de amiloidoza cutanatad
primard caracterizatd prin macule hiperpigmentate alterndnd cu zone de
hipopigmentatie, distribuite pe intreaga suprafatd a corpului; * respectiv amiloidoza
,bifazica” asociind atat amiloidoza maculara cat si lichen amiloidoza (2,6,7).

Majoritatea cazurilor de amiloidoza cutanata au fost raportate in Asia, America
de Sud si Orientul Mijlociu (4,8,9,10). Frecventa cea mai inaltd a fost descrisa in randul
femeilor (1), cu varsta cuprinsa intre 21 si 50 de ani, cel mai frecvent primele
manifestari aparand in jurul pubertatii (9). Dintre tipurile mentionate de amiloidoza
cutanatd, cea maculara este cel mai frecvent intalnita (10).

Amiloidoza macularda are un impact semnificativ asupra calitatii vietii
pacientilor, responsabile fiind atat alterarea cosmetica a pielii, cat si pruritul sever
cronic.

Prezentam cazul unei paciente in varstd de 67 ani, din arealul nostru geografic
cu amiloidoza cutanatd maculara. Incidenta amiloidozei cutanate maculare este relativ
scazuta in regiunea noastra geograficd, iar varsta de debut a bolii in cazul pacientei este

de asemenea neobisnuita.

Prezentare de caz

Pacienta s-a prezentat in sectia de cardiologie pentru durere precordiala cu
caracter de apdsare si iradiere la nivelul umarului stang, declansatd de efort si
ameliorata de repaus dupa aproximativ 3-5 minute. Asociat, la internare acuza prurit
sever la nivelul toracelui posterior si anterior si la nivelul gambelor si antebratelor, care
a debutat in urma cu 3-4 luni, cu tendinta la agravare progresiva, pentru care pana la
momentul examindrii nu s-au efectuat explorari suplimentare.

Din antecedentele personale patologice ale pacientei mentionam hipertensiunea

arteriald esentiala grad III cu risc aditional foarte inalt, cardiopatia ischemicd, angina



pectorala de efort, insuficienta mitrala grad II, fibrilatia atriald paroxistica, obezitatea
grad |.

Medicatia de fond administrata anterior internarii a fost reprezentata de Betaloc-
zok 50mg 1-0-0 cpr/zi, Valsartan 160mg 1-0-0 cpr/zi, Preductal 35mg 1-0-1 cpr/zi,
Rosuvastatina 10mg 0-0-1 cpr/zi, Gabaran 400mg 1-0-0 cpr/zi si tratament cu
anticoagulante orale tip NOAC (anticoagulant oral nou - inhibitor al factorului Xa).

Pacienta nega consumul de tutun, iar alcool sustinea ca consuma doar ocazional
(3-4 ori pe an), dar consuma 1-2 cesti de cafea pe zi. Pacienta nu se cunoaste cu alergii
la medicamente sau alti alergeni din mediul inconjurator. in ceea ce priveste conditiile
de viatd si de munca ale pacientei, acestea erau corespunzatoare, pacienta fiind
pensionara de varsta.

La examenul obiectiv, la nivelul toracelui posterior s-au decelat: 1. o leziune
extinsd maculara, hiperpigmentata, slab delimitata cu multiple leziuni de grataj, pielea
n regiunile mentionate mai sus fiind de consistenta normala, fara ingrosari sau scuame;
2. la nivelul regiunii anterioare a antebratelor si gambelor s-au observat leziuni de
grataj, dar fara hiperpigmentari; 3. obezitate gr [; 4. valori ale tensiunii arteriale egale
cu 140/80 mm Hg; 5. alura ventriculard egald cu 87 bpm, zgomote cardiace aritmice,
cu aritmie completd, suflu sistolic mitral gradul II/VI cu iradiere 1n axila, caracter de
Htasnitura de vapori”’; 6. abdomen crescut in volum pe seama excesului de tesut adipos,
fara sensibilitate spontand, dar prezentand la palparea profunda durere la nivelul
hipocondrului drept, fara hepatosplenomegalie.

Diagnosticul clinic de etapa a fost: Sindrom pruriginos persistent. Leziune
hiperpigmentatd torace posterior de etiologie neprecizata. Hipertensiune arteriald
esentiala grad III cu risc aditional foarte inalt. Cardiopatie ischemica. Angina pectorala
de efort. Insuficienta mitrala grad II. Fibrilatie atriala paroxistica. Obezitate grad I.

Pruritul cronic reprezinta un simptom frecvent intalnit in populatia generala, atat
in boli sistemice, cat si in cadrul unor afectiuni dermatologice, alterdnd in mod

semnificativ calitatea vietii pacientilor. Evaluarea pacientilor cu sindrom pruriginos



trebuie facuta tindnd cont de durata simptomelor (prurit acut sau cronic, peste 6
saptaimani) (11,12). In anumite cazuri, pruritul precede diagnosticul bolii de baza,
prurit premonitor, iar in alte cazuri poate reprezenta un semn precoce chiar al unei
afectiuni neoplazice, fiind incadrat in categoria sindroamelor paraneoplazice (12).
Conform European Guideline on Chronic Pruritus din 2012 si varianta actualizata din
2019 (11,12), algoritmul de diagnostic in cazul pacientilor care prezinta prurit cronic
presupune: *realizarea unei anamneze complete, urmarindu-se istoricul medical,
durata simptomelor, localizarea, prezenta modificarilor cutanate si a altor simptome,
precum scdderea in greutate, febra, astenia; *examen complet al tegumentelor,
incluzand biopsie si teste serologice daca acestea sunt necesare, insistand asupra
relatiei temporare dintre aparitia pruritului si prezenta leziunilor cutanate;
*identificarea unor posibile boli sistemice si utilizare de substante (medicamente,
droguri) care ar putea fi responsabile pentru aparitia pruritului (anamneza, examen
clinic, teste de laborator specifice, imagisticd); *nu in ultimul rdnd evaluarea
psihiatrica.

Pacienta a fost investigata, urmarindu-se:

. excluderea unor afectiuni sistemice — *boli renale n stadiul de insuficienta
renald cronica (in cazul prezentat, ureea, creatinina, clearance-ul creatininei au fost in
limite normale, ecografia renald nu prezenta modificari sugestive unei boli renale
cronice); *afectiuni hepatice (in cazul prezentat, probele hepatice erau in limite
normale, nu s-a decelat sindrom de colestaza, s-au exclus hepatita cronica virald B si
C - antigenul Hbs, anticorpii anti HCV negativi-, ecografia abdominala nu a relevat
alte modificari hepatice sau la nivel posthepatic); *afectiuni tumorale precum tumorile
gastrointestinale, de san, pulmonare (la pacienta prezentata anamneza a fost negativa,
examenul obiectiv negativ, fara modificari biochimice sau ultrasonografice sugestive);
*afectiuni hematologice de tipul policitemiei vera, anemiei, limfoamelor (examenul
clinic si evaluarea ultrasonografica nereliefind elemente sugestive, fard modificari ale

hemoleucogramei la evaluarea pacientei, fierul seric normal, VSH in limite normale,



punctia medulara efectuata nu a decelat elemente patologice); *afectiuni
endocrinologice precum hiper- sau hipotiroidismul, hiperparatiroidismul (hormoni
tiroidieni au fost in limite normale, ecografia tiroidiana a relevat prezenta unui nodul
hipoecogen de 4 mm, fara caractere suspecte, calciu seric a fost in limite normale);
*diabet zaharat (pacienta a prezentat glicemii constant in limite normale); *boli
autoimune (in cazul prezentat nu au fost decelate anamnestic si la examenul obiectiv
date care sa orienteze investigatiile in acest sens); *afectiuni neurologice (anamneza
negativa si fara modificari la examenul obiectiv sugestive pentru scleroza multipla,
tumori cerebrale); *patologie infectioasa (fara elemente sugestive pentru o posibila
infectie HIV);

. reactiile cutanate la medicamente s-au exclus anamnestic (neexistand o
legatura temporala intre momentul initierii unei anumite terapii si aparitia pruritului);

. excluderea afectiunilor cutanate - dermatite atopice, dermatite de contact,
dermatite seboreice, dermatite buloase, psoriazis, sindroame parapsoriazice, lichen
plan, mastocitoza, urticarie, bolii infectioase sau parazitare, limfoame cutanate, boli
genetice sau cu componenta autoimuna.

Consultul de specialitate dermatologic a ridicat suspiciunea de prurigo senil
(recomandandu-se tratament cu dermatocorticoizi) sau de prurit psihogen, cu
recomandarea efectuarii consultului psihiatric, care nu exclude cu certitudine o cauza
psihogena a pruritului.

Totusi avand in vedere leziunea hiperpigmentatd de la nivelul zonei posterioare
a toracelui si caracteristicile acesteia s-a decis efectuarea unui consult chirurgical cu
prelevarea unei biopsii cutanate si subcutanate de la acest nivel.

La examinarea morfopatologica a fragmentului prelevat s-a descris fragment de
tegument cu epiderm de aspect obisnuit, derm papilar omogenizat si minim infiltrat

inflamator limfocitar dispus perivascular Tn dermul reticulat superficial.



Fig. 1. Leziune maculara, hiperpigmentata, slab delimitata, cu leziuni de grataj,

localizata la nivelul toracelui posterior
La coloratia Rosu Congo, examinatd in lumind polarizata, s-au evidentiat

depozite de amiloid In derm. Astfel, analiza histopatologica a biopsiei cutanate a

stabilit diagnosticul de amiloidoza cutanata.
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Fig. 2. Examen anatomopatologic cu coloratie Rosu Congo, examinare in lumina

polarizata

Ulterior, s-a decis efectuarea explorarilor suplimentare cu scopul identificarii
unei posibile amiloidoze sistemice.

Mentionam ca pacienta nu prezenta alte modificari cutanate sau ale mucoaselor
mai frecvent intalnite in amiloidoza de tipul papulelor, nodulilor la nivel facial, la
nivelul pleoapelor, cu tendinta la sdngerare, modificarilor la nivelul cavitatii bucale,
macroglosie. Electrocardiograma nu a decelat modificari compatibile cu amiloidoza
(evidentiind fibrilatie atriald cu alura ventriculard medie, dar nu s-au evidentiat
hipovoltaj sau tulburari de conducere). Ecocardiografia transtoracica a descris
hipertrofie ventricularad stanga cu disfunctie diastolica (aspectul nefiind insd unul de
tip restrictiv), cu functie sistolica prezervata, fara dilatare semnificativa a atriilor, fara
modificarea ecogenitatii peretilor (nefiind prezent aspectul "stralucitor” caracteristic);
asociat ecocardiografic s-au decelat insuficienta tricuspidiana gradul I, hipertensiune

pulmonara medie. Prin examinarea spackle—tracking, nu s-a evidentiat reducerea
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strainului cardiac n segmentele bazale ale VS, cu crutarea apexului (aspect ,,ochi de
bour”).

Biochimic si ultrasonografic au fot reevaluate si organele intra-abdominale care
au fost 1n limite normale, fiind excluse afectarea renald, hepatica si vasculara.

Astfel pe baza datelor clinice si paraclinice a fost stabilit diagnosticul pozitiv:
Amiloidoza cutanatd maculard. Hipertensiune arteriala esentiala grad III cu risc
aditional foarte inalt. Cardiopatie ischemica. Angina pectorala de efort. Insuficienta
mitrald grad II. Insuficientd tricuspidiand grad II. Hipertensiune pulmonard medie.
Fibrilatie atriala persistenta cu alura ventricularda medie. Obezitate grad 1. Nodul
tiroidian.

Pe perioada internarii s-a continuat tratamentul afectiunilor cardiologice cu
betablocante, sartan, statind, medicatie antitrombotica la care s-a asociat tratament cu
glucocorticoizi topic, conform recomandarilor medicului specialist dermatolog. Dupa
externarea din serviciul nostru pacienta a fost indrumata spre o clinica de dermatologie

pentru continuarea tratamentului amiloidozei cutanate maculare.

Discutii

Amiloidoza reprezintd depunerea anormala a fibrelor insolubile de amiloid in
diferite tesuturi, extracelular determinand afectarea functiilor acestor tesuturi. Multiple
tipuri de proteine, cu structurd normald sau modificatd (precum Apo serumAA,
apolipoproteina A-1, apolipoproteina A-Il, apolipoproteina A-1V, apolipoproteina C-
I, apolipoproteina C-IlI, imunglobuline, beta-2 microglobulina, procalcitonina,
gelsolin, keratina, transthyretin, cystatin, galectin 7, semenogelin 1 etc.) pot determina
formarea diverselor tipuri de amiloid prin modificari ale conformatiei (2). Prognosticul
si tratamentului pacientilor difera in functie atat de paternul de structura, cat si de cel
de depunere a amiloidului (13-16). Dintre multiplele variante de amiloid descrise, doar

cateva au fost asociate cu aparitia unor manifestari cutanate, precum amyloidul K



[AK], amyloid light chain [AL], amyloidul A [AA], A beta-2 microglobulin si amyloid
transthyretin [ATTR].

Amiloidoza cutanata se recunoaste prin prezenta depunerilor de amiloid la nivel
cutanat, dar fara depuneri la nivelul altor structuri sau organe interne (4,10).

Diagnosticul amiloidozei cutanate - indiferent de tipul sau - se bazeazd pe
coroborarea datelor clinice cu examenul morfopatologic al biopsiei cutanate, care
releva prezenta hiperkeratozei, a keratinocitelor necrozate in stratul bazal, a
melanofagelor si a depozitelor de amiloid (material eozinofilic, omogen, hialin) (2).
Modul de dispunere a amiloidului, precum si coloratiile imunohistochimice fac
diferenta intre diferitele tipuri de amiloidoza cutanata, diferentierea doar pe criterii
clinice fiind dificila (10).

Amiloidoza maculara reprezinta o forma a amiloidozei cutanate (implicand
amiloid de tip AK) Tn care cel mai frecvent leziunile cutanate apar la nivelul toracelui
posterior, interscapular si la nivelul extremitatilor. Rar pot fi decelate leziuni cu un
aspect ,reticulat” la nivelul toracelui anterior, la nivelul sanilor si la nivelul fetei (1,17-
18). In mod uzual, se prezintd sub forma unor plici hiperpigmentate, cel mai frecvent
pruriginoase (10). Recent insd au fost descrise un numar semnificativ de cazuri, pana
la aproximativ 20 % dintre pacientii cu aceasta patologie, care nu prezentau prurit
(1,4,9). Se considera la ora actuala, ca pruritul este determinat de prezenta neuropatiei
(small-fibre neuropathy), de hipersensibilitatea fibrelor nervoase cutanate, mai
probabil Tn relatie cu cresterea expresiei intradermale a receptorului 1L 31 (19). Tn timp,
placile conflueaza, afectand zone extinse ale tegumentului. Leziunile sunt localizate
doar la nivel tegumentar, fara afectare la nivelul altor organe.

Patogeneza amiloidozei maculare nu este complet elucidata, existand ipoteze ca
ar putea fi implicate agresiunile externe repetate (traumatisme locale), dar si factorii de
mediu precum expuneri repetate la soare (20). De asemenea au fost incriminati factori
genetici (10), sexul feminin, factori rasiali, factori hormonali, atopia, autoimunitatea

fiind descrise cazuri de asociere cu boala Addison, cu sclerodermia, ciroza biliard



primitiva, lupusul eritematos sistemic, sindromul Sjogren (21,22) sau cu infectiile
virale (virusul Ebstein-Barr fiind incriminat ca fiind implicat Tn degenerarea
keratinocitelor) (1,2,9,23,24,25). Au fost descrise Tn literatura si asocieri intre
amiloidoza si diferite afectiuni tumorale de tipul carcinoamelor bazocelulare, tumorilor
glandelor sebacee, trichoblastomului, sindromului MEN tip 2a si carcinomului
tiroidian (1,26-27). La pacientii din familii cu prevalentd crescutd a amiloidozei
cutanate, studiile din literatura au raportat si prezenta mutatiilor la nivelul genei OSMR
— codificarea receptorului B al oncostatin M (OSMR- ), mutatii de tip K615N, G618A,
I691T, P694L si G723V (28-30). Mutatia genei receptorului A al IL 31 a fost raportata
ca putand fi implicatd in aparitia leziunilor cutanate (31-35). Noi cai de elucidare a
patogenezei amiloidozei cutanate cu ajutorul tehnologiilor proteomice au fost
prezentate in ultimii ani, identificandu-se proteine up-regulate, responsabile de
cresterea adeziunii focale si care intervin in activititile de vindecare locala, de
hiperplazie locala (36).

Morfopatologic, prin intermediul biopsiei cutanate, se evidentiaza degenerarea
keratinocitelor bazale, vacuolizarea citoplasmei, afectarea melanofagelor care
dobéandesc o morfologie pseudo-dendritica. Depunerea de amiloid nu se regaseste in
jurul vaselor sau profund la nivelul dermului, spre deosebire de amiloidoza sistemica
cu afectare cutanata in care depozitele se regasesc la nivelul peretilor vaselor din derm,
determinand o fragilitate excesiva si sangerari (1). Coloratiile cel mai frecvent utilizate
pentru identificarea amiloidului sunt reprezentate de hematoxilind eozina (material
eozinofilic hialin), Rosu Congo — ,,congophilia with apple-green birefringence” (1),
Crystal Violet, cu thioflavind T sau S (coloratie mai putin specifica, dar mai sensibila).
O parte din aceste tehnici au pierdut din importanta, datorita utilizarii pe scara larga a
tehnicilor de imunofluorescenta (amiloidul determina fluorescenta pozitiva pentru IgM
si complement C3) si imunohistochimie (coloratia pentru cytokeratind). Datorita
faptului ca amiloidul K (keratinic) are in structura sa o cantitate importanta de

cytokeratina CK 5, poate fi detectat cu usurinta de anticorpii anti CK 5/6. Alti anticorpi



care au fost utilizati sunt EAB-903, 34betaE12, MNF116 si LP34; in paralel insa EAB-
904 si MAK-6 nu si-au dovedit utilitatea (1). Microscopia electronica poate fi utilizata
doar Tn cazuri atent selectionate pentru diagnosticul amiloidozei, deceland fibrile
agregate, liniare (1). Cristalografia de difractie cu raze X si spectroscopia cu infrarosu
pot releva fibrilele de amiloid, cu dispozitie antiparalela, cu lanturile de polipeptide
aranjate perpendicular pe axul lung al fibrilelor.

Diagnosticul diferential al amiloidozei cutanate impune excluderea altor
patologii dermatologice precum lichen scleros (placi eritematoase inflamatorii cu
centrul atrofic), lichen simplex cronic (placi cutanate cu leziuni de grataj si accentuarea
pliurilor cutanate), prurigo nodularis (leziuni papuloase de dimensiuni mari care in
centru prezintd o crustd hemoragica), tinea versicolor, lichen plan, papilomatoze
cutanate, alte discromatoze cutanate, mycosis fungoides, dermatomiozita si
sclerodermie, afectare determinata de diferite clase de medicamente.

Conform studiilor publicate, nu existd tratament curativ pentru amiloidoza
cutanatd, tratamentul fiind o provocare pentru medicul dermatolog. Nu exista ghiduri
de buna practica medicala referitor la aceasta patologie (4). Tratamentul vizeaza in
general reducerea pruritului, incercandu-se si obtinerea unui efect cosmetic. Nu exista
tratament specific pentru indepartarea depozitelor de amiloid (3). Pacientii trebuie
educati sa evite traumatismele locale. Terapii sistemice si locale sunt in curs de
evaluare: corticoizi cu aplicare locala — intralezionala, retinoizi in administrare topica
sau sistemica, ciclosporind si tacrolimus — inhibitor de calcineurind cu administrare
locald, ciclofosfamidd 1n dozd redusa, amitriptilind, fototerapie (PUVA),
dermabraziune, tratament laser si/sau excizie chirurgicala a leziunilor (4,37-47). Pana
in prezent insa, niciuna dintre aceste terapii nu are o eficienta doveditd prin studii
clinice randomizate, tratamentul nefiind standardizat.

Amiloidoza cutanata are prognostic bun pe termen lung, chiar dacd determina o
importanta alterare a calitatii vietii, dar trebuie luat in considerare riscul (chiar daca

extrem de redus) de evolutie catre amiloidoza sistemica (7). Chiar si dupa tratamentul



radical, conform studiilor publicate pana in prezent, exista un risc de recidiva locala

(7).

Consimtamantul informat al pacientei pentru utilizarea datelor medicale

prezentate a fost obtinut.
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Introducere

Neoplasmele maligne ale sinusurilor paranazale si ale foselor nazale reprezinta
3% din toate tumorile maligne ale capului si gatului. (1) Carcinomul cu celule
scuamoase este cea mai frecventd tumora de la nivelul sinsurilor paranazale si a
cavitatii nazale, urmata de adenocarcinom, limfom malign, carcinom nediferentiat
sinonazal, melanom malign si neuroblastom olfactiv. (2) Tumorile cavitatii nazale si a
sinusurilor paranazale sunt cel mai frecvent intalnite la barbatii, cu varsta cuprinsa intre
40-60 de ani, (3) iar cele mai frecvente simptome intélnite sunt: cefaleea, obstructia
nazald, rinoreea si epistaxisul, urmate de tumefactia si deformarea faciala. ( 3, 4)
Sinusul maxilar este cel mai afectat (aproximativ 60%), urmat de cavitatea nazala
(aproximativ 22%), sinusul etmoid (aproximativ 15%), sinusul frontal si sfenoid (3%).
(5) Carcinomul nediferentiat sinonazal (CNS) este o tumora maligna epiteliala, rara si
cu grad inalt de agresivitate, pentru care nu exista protocoale clar definite. (3, 6) A fost
diagnosticat pentru prima data in 1986, fiind descris mai intai de Frierson si se credea
ca provine din epiteliul Schneiderian al foselor nazale si a sinusurilor paranazale. (4,
7, 8) CNS este caracterizat prin evolutie rapida cu tendinta la recidiva loco-regionala,
metastaze la distanta si un prognostic nefavorabil. (9) Examinarile imagistice

(tomografia computerizata (CT) si rezonanta magnetica nucleara (RMN)) se



completeaza reciproc, fiind necesare pentru a preciza localizarea si extensia locala a
tumorii, precum si prezenta adenopatiilor metastatice. Pentru a evalua determinarile
secundare la distanta se poate efectua examen CT de torace si abdomen sau tomografia
cu emisie de pozitron (PET/CT ). (8) La momentul diagnosticului frecvent se constata
prezenta tumorii in stadiu deja avansat cu invazia bazei de craniu, a orbitei si extensia
intracraniana a tumorii nazo-sinusale. (3,8) Este important diferentierea cancerului
nediferentiat sinonazal de alte tumori maligne nazo-sinusale, pentru alegerea
tratamentului optim. Carcinomul nediferentiat sinonazal este dificil de tratat.
Tratamentul acestor tumori este polimodal constand in radioterapie combinata cu
chimioterapie si/sau chirurgie. (3) Prezentam cazul unei paciente cu carcinom
nediferentiat al sinusului etmoid cu invazia bazei de craniu si cu raspuns complet la

chimioterapie si terapie cu protoni.

Prezentare de caz

Pacienta in varsta de 43 de ani, fara antecedente personale patologice
semnificative, se prezinta in serviciul ORL pentru obstructie nazala bilaterala, dar mai
accentuata la nivelul fosei nazale stangi, hiposmie, epistaxis recidivant de la nivelul
fosei nazale stangi si cefalee intermitentd severd care nu cedeaza la antialgicele
obisnuite. Simptomatologie a debutat in mod insidios de aproximativ 7 luni. Examenul
endoscopic al foselor nazale evidentiaza o formatiune tumorala infiltro-vegetanta
rosie-violacee, la nivelul tavanului fosei nazale stingi, care obstrueaza partial fosa
nazald, de consistentd friabila, sangeranda la atingere cu extensie pana la nivelul
orificiului coanal, dar fara ocuparea acestuia sau a rinofaringelui. Formatiunea pare sa
infiltreze cornetul mijlociu, dar meatul mijlociu este liber. Fosa nazala dreapta este
libera. S-au recoltat de fragmente bioptice de la nivelul formatiunii tumorale fosa
nazald stanga, care s-au trimis pentru examen histopatologic. Rezultatul examenului
histologic in corelatie cu imunomarcajul efectuat pledeaza in favoarea unui carcinom

sinonazal nediferentiat. Imunohistochimia exclude un carcinom cu celule mici -
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CKAEI/AE3 intens pozitiva difuz circumferential pe celulele tumorale, NSE intens
pozitiva difuz, CD56 pozitiv zonal, cromogranina si sinaptofizina slab pozitive izolat,
Ki67 - 70%, DES marcaj aberant; CDX2, CK7, CK20 si p63 exclud adenocarcinomul,
respectiv. carcinomul scuamos, S100 nu evidentiazd celule sustentaculare
(Chomogranina si Synaptofizina negative), LCA negativ pe celulele tumorale.
Examenul RMN cranian cu substanta de contrast a evidentiat un continut izohipodens
la nivelul sinusului etmoid stang cu extensie la nivelul fosei nazale, a cornetului
mijlociu, a sinusului frontal si cu invazia bazei de craniu. (Fig.1) Examenul CT de gat
si torace-abdomen efectuat nu pune in evidenta adenopatii sau determinari secundare
la distanta. In urma examenului histopatologic si imagistic s-a stabilit diagnosticul de
Carcinom nediferentiat sinus etmoid stang cT3NOMO. Avand in vedere invazia bazei
de craniu la momentul diagnosticului, s-a decis si s-a initiat chimioterapie de inductie
n serviciul de oncologie cu (Etoposid/Cisplatin). Pacienta a efectuat patru cicluri de
chimioterapie, urmata de reevaluare imagistica (RMN) in vederea stabilirii conduitei
terapeutice ulterioare a tratamentului local; chimioradioterapie sau chirurgie.
Raéspunsul la chimioterapie a fost de foarte bund calitate, examenul RMN cranian cu
substanta de contrast a evidentiat un mic relicvat tumoral la nivel etmoidal anterior
extins in sinusul frontal stg si in baza de craniu. (Fig.2) Cazul a fost discutat in cadrul
comitetului oncologic de tumori de cap si gat, unde s-a recomandat efectuarea de
radioterapie locala cu 60-70 Gray(Gy)/33-35 fractiuni(fr) concomitent cu Cisplatin,
preferabil cu protoni dat fiind proximitatea fatd de orbitd, de nervul optic si
parenchimul cerebral. Terapia cu protoni este un tip avansat de radioterapie utilizata
pentru tratarea anumitor tipuri de cancer. Transferul liniar de energie crescut asigurat
de fascicolul de protoni si distributia de doza extrem de precisa, permite o iradiere mai
eficienta cu mai putine complicatii secundare tardive comparativ cu radioterapia

clasica cu fotoni.
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Fig. 1. Examen RMN cranian cu substanta de contrast — masa tumorala localizata
la nivelul sinsului etmoid stang cu extensie la nivelul fosei nazale, a sinusului frontal

infiltrarea cornetului mijlociu si cu invazia bazei de craniu.
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Fig. 2 Examen RMN cranian cu substanta de contrast - mic relicvat tumoral la

nivel sinusului etmoid anterior extins in sinusul frontal stg si in baza de craniu.

Protonoterapia nefiind disponibila in Romania, pacienta a efectuat tratamentul
cu protoni la o clinica din striinatate. Inainte de efectuarea tratamentului cu protoni
(PT) examenul oftalmologic, auditiv si functia hipofizara au fost in relatii normale. A

urmat terapie cu protoni 70 Gy la nivelul patului tumoral primar concomitent cu



Cisplatin si 54 Gy/27 fr de 2 Gy/doza la nivelul ganglionilor cervicali bilateral,
retrofaringieni si infraorbitari. Raspuns complet la chimioradioterapie, cu disparitia
completd a tumorii. Examenul RMN cranian cu substantd de contrast si examenul
endoscopic a foselor nazale, la doud Iuni dupa finalizarea tratamentului cu protoni, nu
au pus in evidenta formatiuni tumorale sau mase inlocuitoare de spatiu. (Fig.3)
Examenul oftalmologic, auditiv si functia hipofizara in relatii normale dupa finalizarea

tratamentului.

Fig. 3. Examen RMN cranian cu substanta de contrast — fara a se vizualiza mase

tumorale restante.
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Discutii

Natura agresiva a carcinomului nediferentiat sinonazal asociata cu stadiul
avansat al bolii la momentul prezentarii duce la o rata slabd de raspuns la tratament si
0 supravietuire redusa. (3, 9) Examenele imagistice ( CT cranian si examenul RMN
cranian) se completeaza reciproc, au un rol primordial in stabilirea diagnosticului, in
localizarea tumorii si permit precizarea extensiei tumorale. Examenul CT cranian este
de electie Tn demonstrarea distructiei peretilor ososi (osteolizei), iar examenul RMN
cranian este extrem de util in precizarea invaziei bazei de craniu, extensiei
intracraniene si prezenta metastazelor, precum si in evaluarea postterapeutica. (5)

Multi autori considera ca CNS face parte din tumorile maligne sinonazale
neuroendocrine.(8) Carcinomul neuroendocrin  nazo-sinusal si  carcinomul
nediferentiat nazo-sinusal sunt doua tumori agresive, prezentind caracteristici
histologice asemandtoare. (10) Markerii imunohistochimici sunt cruciali pentru
diferentierea acestuia. (8) Imunohistochimia evidentiaza pozitivitate pentru
citokeratind, antigeni ai membranei epiteliale. (10) Carcinomul cu celule scuamoase
care exprima citokeratina 5/6 si 13, este negativ la CK 5, 6 si 14. Exista reactivitate
variabild la p63, antigenul membranei epiteliale (EMA) si enolaza neuronspecifica.
Sinaptofizina, cromogranina, S100 si Leu-7 sunt negative. Vimentin, HMB-45, Melan-
A si CD99 (marker pentru Ewing) sunt negativi. In cazul nostru, cromogranina si
sinaptofizina fiind negative, s-a exclus estezioneuroblastomul. LCA negativ, exclude
o proliferare limfoida. EBV este negativ pentru carcinomul nediferentiat sinonazal,
ceea ce este important in diferentierea acestuia de carcinomul nazofaringian
nediferentiat, care este de obicei pozitiv pentru virusul EBV, ceea ce confirma ca sunt
doua entitati separate.(10)Terapia optimad pentru carcinomul nediferentiat sinonazal
este terapia multimodald agresiva, constand dintr-o combinatie de tratament
chirurgical, radioterapie si chimioterapie. (8) Tratamentul CNS cuprinde doua abordari
diferite, fie chirurgie urmata de radioterapiec adjuvantd sau chimioradioterapie, fie

chimioradioterapie definitivd cu sau fara chimioterapie neoadjuvanta. (8) Agentii



chimioterapici utilizati sunt: Carboplatin, Cisplatin si Etoposid. Tratmentul chirurgical
poate fi extern, endonazal sau combinat. Chirurgia bazei de craniu prin rezectia
craniofaciald (transorbitald) cu maxilectomie, exenteratie de orbitd si ocazional
combinatia abordului cu cel neurochirurgical. (11)

Intr-un studiu recent referitor la carcinomul nediferentiat sinonazal, autorii de la
MD Anderson (8) prefera debutul terapiei cu chimioterapie de inductie sau
neoadjuvantd, din cauza riscului crescut de metastaze la distantd. Aceasta fiind cauza
majora a esecului tratamentului si a decesului cauzat de acest tip de cancer. La pacientii
cu raspuns bun la chimioterapia de inductie, recomanda radioterapia definitiva asociata
cu chimioterapie concomitentd, iar la pacientii cu raspuns nefavorabil la chimioterpia
de inductie, se recomanda rezectia chirurgicald, ca tratament primar, urmata de
radioterapie adjuvantd postoperatorie. Astfel, conform studiului lor, rata de
supravietuire la 5 ani a fost de 59%. La pacientii cu raspuns cel putin partial la
chimioterapia de inductie, rata de supravietuire la 5 ani a fost de 81% dupa tratamentul
cu chimioradioterapie concomitenta si chimioterapie de inductie si de 54% la cei cu
interventie chirurgicald dupa chimioterapia de inductie. La pacientii fara raspuns la
chimioterapia de inductie, la cei care au urmat chimioradioterapie concomitenta, rata
de supravietuire la 5 ani a fost 0%, comparativ cu 39% la pacientii care au fost tratati
chirurgical si asociat radioterapie sau chimioradioterapie concomitenta. (8) Conform
studiului lui Takahashi Y., din nefereicire un procent de 30% din pacienti cu CNS care
au urmat chimioterapie de inductie, nu au raspuns la tratament. Astfel, este esential
identificarea biomarkerilor predictivi ai raspunsului la chimioterapia de inductie la
pacientii cu CNS. Insd biomarkerii pentru predictia raspunsului chimioterapiei de
inductie nu au fost inca identificati. (9) Alti autori au propus ca tratamentul pacientilor
cu CNS, sa includa interventia chirurgicala asociatd cu terapie adjuvantd
(chimioradioterapie). Conform rezultatelor lor, (11, 12) interventia chirurgicala initiala
urmatd de chimioterapie si radioterapie, a adus beneficii suplimentare in ceea ce

priveste supravietuirea. (11, 12)



Tn comparatie cu alte tumori maligne neuroendocrine, CNS prezinti o ratd mai
mare de recurenta locoregionald si o tendinta mai mare pentru metastaze la distanta cu
invazie frecventa vasculara si neurala.(8, 13) O analiza recenta privind supravietuirea
globala la 5 ani, demonstreaza o rata de supravietuire de 6, 25 si 74%. (8, 14) Aceste
rezultate se pot datora stadiului avansat la momentul diagnosticului, majoritatea
cazurilor fiind considerate nerezecabile la momentul diagnosticului.

Am decis prezentarea acestui caz pentru a atrage atentia asupra acestui tip de
tumora, care desi este rard, are un caracter agresiv si prognostic de supravietuire prost.
Can majoritatea cazurilor din literatura si pacienta noastra la momentul diagnosticului
prezinta invazie in baza de craniu, motiv pentru care s-a decis efectuarea initial a
chimioterapiei neoadjuvante. Fiind cu raspuns de buna caliatate, s-a decis continuarea
terapiei cu terapie cu protoni concomitent cu chimioterapie. In prezent, la trei luni dupa
chimioterapie si terapie cu protoni, pacienta este fara continuare de evolutie a tumorii,
insd rdmane sub monitorizare clinica si imagisticd atenta, periodica.

Pentru publicarea acestui caz clinic s-a obtinut consimtamantul informat al

pacientei.

Concluzie

Carcinomul nediferentiat sinonazal este o tumora rard, dar cu caracter agresiv si
un prognostic prost. Pentru alegerea tratamentului optim, este necesar sd se acorde o
atentie speciala in diferentierea carcinomului sinonazal de alte tumori maligne nazo-
sinusale si precizarea cu exactitate a extensiei tumorale, precum si evaluarea
metastazelor la distantd. Se recomanda tratament polimodal care include radioterapia

combinata cu chimioterapie si/sau chirurgie.
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Introducere

Neuromielita opticd, cunoscutd si ca boald Devic reprezintd o patologie
inflamatorie a sistemului nervos central, caracterizata printr-o demielinizare severa,
mediatd imun, cu distructie axonala, ce tinteste in mod specific nervii optici si maduva
spindrii (1). Caracteristicile clinice prevalente sunt reprezentate de scaderea brusca a
acuitatii vizuale la unul sau ambii ochi, asociata cu mielita transversa (2).

Boala Devic reprezinta o patologie rara, cu incidenta variind intre 0,5 — 10 la
100.000 locuitori (2). Spre deosebire de scleroza multipla, altd boald demielinizanta,
neuromielita optica nu prezintd variatii in incidenta in functie de locatia geografica,
fiind aproximativ egald la nivel mondial. De asemenea, variatia anotimpurilor, factorii
meteorologici si infectiile de natura virala nu influenteaza incidenta bolii sau frecventa
recaderilor (3). Varsta medie de debut a bolii este cuprinsa in intervalul 32 — 41 ani, cu
o0 incidenta de 10 ori mai mare la sexul feminin (1)(4).

Principalele semne si simptome ce alcétuiesc tabloul clinic sunt:

- Nevrita optica: atacurile se manifesta prin vedere neclara asociata cu durere
la miscarea globului ocular (5), se poate manifesta atat uni- cat si bilateral, cauzand

sechele cu pierderea vederii sau defect altitudinal de camp vizual (1)(6)(7).



- Mielita transversa: simptomele sunt deficit motor, tulburari de sensibilitate
si disfunctie sfincteriana. Atacurile de mielita transversa sunt adesea simetrice,
pacientul dezvoltand para- sau tetrapareza (1)(6).

- Sindroame de trunchi cerebral: cel mai frecvent este sindromul de area
postrema (regiune din cadrul bulbului rahidian, centrul reflexului de voma, ce contine
si neuroni chemo-senzitivi ce mediaza sughitul) (8) care se manifesta prin episoade de
voma si sughit, frecvent necontrolabile (5).

Investigatiile paraclinice necesare diagnosticului se impart in doud categorii:
neuroimagistice si testare serologicd (6). IRM de coloana vertebrald este esentiala,
preponderent in faza de puseu, cel mai important criteriu fiind decelarea unei leziuni
centrale ce se extinde de-a lungul a trei sau mai multe vertebre, hiperintensa pe
secventa T2 si cu priza de contrast (1)(5)(6). Din punct de vedere serologic este
importantd testarea pentru anticorpi anti Aquaporina 4, testare recomandatd a se
efectua in cadrul puseului, anterior administrarii tratamentului imunomodulator (1).
AQP4-IgG (cunoscute si ca NMO-1gG) tintesc receptorul aquaporinei 4 si reprezinta
marker specific neuromielitei optice (1).

Prezentare de caz

Pacientd in varstd de 40 de ani, din mediul rural, de lateralitate dreapta, se
prezinta pe sectia de neurologie prin transfer de la oftalmologie cu urmatoarele acuze:
scadere importanta a acuitatii vizuale bilateral, predominant la ochiul drept, scaderea
fortei musculare si hipoestezie la nivelul hemicorpului drept si a membrului superior
stang.

Antecedentele personale patologice si heredocolaterale sunt nesemnificative,
conditiile de viata si de munca sunt corespunzatoare, neaga consumul de toxice si nu
se cunoaste cu alergii.

Boala actuald a debutat brusc in 2015 prin pierderea brusca a acuitatii vizuale la

ochiul drept, episod care a fost interpretat ca si nevritd optica. S-a instituit



corticoterapie intravenoasa timp de 5 zile, cu recuperarea completa a functiei vizuale.
Dupa episodul initial, pacienta a mai prezentat 15 episoade similare de nevrita optica,
cu recuperare incompleti a acuitatii vizuale Tn ciuda tratamentului cortizonic. Tn
evolutia patologiei, pacientei i s-au efectuat repetate investigatii imagistice cerebrale
st analize biologice, pe care le vom prezenta sintetizat in rdndurile urmatoare.

Primul RMN cerebral efectuat la debutul patologiei in 2015 releva o ingrosare a
nervului optic drept si hipersemnal posterior pe secventa FLAIR, alaturi de doua
leziuni demielinizante nespecifice parietal dreapta (figura 1). RMN-ul de coloana
cervicala releva discopatii nesemnificative (figura 2). S-a efectuat punctie lombara, iar
analiza lichidului cefalorahidian nu arata alterarea barierei hemato-encefalice, fara
sinteza intratecalda de imunoglobuline, o valoare scazuta a albuminei (3350 mg/dL). La
doua luni dupa debut, imunoglobulina G anti-aquaporina 4 si anticorpii antinucleari nu
erau prezenti in ser. Repetarea angio-RM releva o noua leziune demielinizanta parietal
stanga.

Tn 2017, pacienta a efectuat un RMN cerebral cu contrast, care evidentiazi
edemul nervului optic drept pe secventa T2 (figura 3). Anticorpii anti glicoproteina
asociatd mielinei (MOG-IgG) au fost absenti.

In 2018, serologia pentru Herpes Simplex tipl,2, Citomagalovirus, Rubeola,
Toxoplasma, Borrelia burgdorferi, Toxocara canis, HIV, Sifilis si Ebstein Barr nu a
depistat infectii acute.

Tn ianuarie 2019, anticorpii antinucleari au devenit pozitivi cu un titru scazut de
1:100, cu aspect granular citoplasmatic si absenta complexelor imune circulante. S-a
repetat punctia lombara, de data aceasta relevand alterarea masiva a barierei hemato-
encefalice, cu sinteza intratecald masiva a IgG, IgA, IgM, nivel crescut al alouminei
(353.9 mg/dL), benzi oligoclonale negative.

Tn februarie 2019, pacienta s-a prezentat in sectia de neurologie pentru un episod
acut de scadere a fortei musculare la nivelul membrelor superioare bilateral, membrului

inferior drept, incontinenta urinara si scaderea acuitatii vizuale la nivelul ochiului



stang, cu usoara ameliorare progresiva dar incompleta. Investigatiile imagistice au
relevat modificari importante fata de episoadele precedente. La nivel cerebral, leziunile
demielinizante s-au extins la nivel frontal bilateral, cea mai mare avand dimensiunea
de 3 mm, se mentin hiperintensitatile T2 si FLAIR fara restrictie de difuzie sau priza
de contrast (figura 4). La nivel medular cervical, se observd pe RMN o zona de
hipersemnal T2 si FLAIR cu edem, la nivelul C4-D2, predominant C6-C7. Exista priza
de contrast cu discontinuitate si edem perilezional (figura 5).

Au fost dozati diversi markeri pentru boli autoimune, incluzand anticorpii
anticardiolipina, beta2glicoproteinal, profilul anticorpilor antinucleari, cu rezultate
negative. S-a repetat dozarea anticorpilor anti-aquaporina 4, cu rezultat pozitiv de
aceasta datd. S-a stabilit diagnosticul de neuromielitd optica si s-a instituit tratament
cu azatioprina 50 mg de 3 ori pe zi, aditional tratamentului cortizonic de fond.

Dupa o lund, pacienta a prezentat mialgii care au fost interpretate ca o posibila
miopatie in contextul corticoterapiei prelungite, desi LDH, transaminazele, CK, CK-
MB au fost normale. S-a decis reducerea dozei de corticoizi la 8 mg/zi.

In iulie 2019, pacienta a fost internati pe sectia de oftalmologie datorita
tulburdrilor de vedere importante bilateral care au progresat. S-a administrat
metilprednisolon intravenos 500 mg/zi, 5 zile. Tn conditiile lipsei unei cauze
oftalmologice identificate, pacienta a fost transferata pe sectia de neurologie.

La momentul prezentarii pe sectia de neurologie, examenul obiectiv general
releva o pacientd supraponderald (IMC=27), fara alte modificari patologice decelate.

Examenul obiectiv neurologic la internare a indicat scaderea acuitatii vizuale la
nivelul ambilor ochi (predominant la ochiul drept), Thgustarea campului vizual la
nivelul ochiului drept, tulburdri de mers, deficit motor membre superioare si inferioare,
FMS/MAS 3/5 membrul superior stang si inferior drept, FMS/MAS 4/5 la nivelul
membrului superior drept si inferior stang, reflexe osteo-tendinoase diminuate la
nivelul membrelor superioare si abolite la nivelul membrelor inferioare, Babinski

prezent pe dreapta. Pacienta prezenta de asemenea spasme tonice la nivelul membrului



inferior stang, parestezii, hipoestezie termicd asociatd cu disestezie la nivelul
membrelor inferioare, incontinenta urinara.

Biologic, pacienta prezenta hipoproteinemie cu hipoalbuminemie,
hipertrigliceridemie si scaderea acidului folic, vitamina B12 in limite normale.
Potentialele evocate vizuale (PEV) au confirmat nevrita optica bilaterala, cu o latenta
a P100.

Starea pacientei s-a ameliorat usor pe parcursul internarii. La externare s-a

recomandat tratament cu azatioprina 50 mg de 2 ori pe zi si carbamazepina 150 mg de

3 ori pe zi.

Figura 1. RMN cerebral nativ, sectiune Figura 2. RMN coloani
axiala, secventd FLAIR: ingrosarea nervului cervicald, sectiune sagitala,

posterior (2015, la debutul patologiei) minore, fira leziuni
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Figura 3a. RMN cerebral, sectiune

sagitala, secventa T2: edemul nervului
optic drept (2017)

Figura 3b. RMN cerebral, sectiune
sagitald, secventd T2: nervul optic
stang, comparativ cu cel drept din

figura 3a

Figura 4. RMN cerebral, sectiune axiala,
secventd FLAIR: leziuni demielinizante
multiple

Figura 5. RMN coloanai cervico-
toracicd, sectiune sagitald, secventa
T2: hiperintensitate la nivel C4-D2.
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Discutii

Neuromielita optica este o boald demielinizantd cu incidenta scazutd in cadrul
populatiei (1)(2), care frecvent pune probleme de diagnostic diferential cu alte
patologii cu manifestari asemanatoare. Astfel, se considera ca in multe cazuri patologia
nu este recunoscutd, fiind interpretata incorect, cel mai frecvent, ca fiind scleroza
multipla (6).

Tn cadrul cazului nostru, tabloul clinic a fost dominat de episoadele repetate de
nevritd optica, initial unilaterald, cu bilateralizare ulterioara in cadrul evolutieli,
asociate cu scaderea fortei musculare, conturand aspectul de tetrapareza, si tulburarea
de sensibilitate manifestata prin paresteziile resimtite de pacienta la nivelul membrului
inferior drept (manifestare asimetrica, atipica mielitei transverse) (6).

Tn vederea stabilirii diagnosticului, In cazul nostru s-a vizat in principal
diferentierea de scleroza multipla si ulterior de alte patologii mai putin frecvente.

Diferenta dintre cele doua patologii se bazeaza pe evolutia clinica, investigatiile
imagistice si cele biologice.

1. IRM cerebral secventa T2: in cazul pacientei noastre, IRM-ul nu
evidentiaza leziunile specifice sclerozei multiple (leziunile ovoide periventriculare
“Dawson fingers”);

2. Anticorpii anti Aquaporina 4 sunt pozitivi, detectia acestora fiind specifica
bolii Devic.

Leziunea longitudinald extensiva situatd la nivelul coloanei cervicale, desi nu
este specifica neuromielitei optice, asociatd cu episoadele repetate de nevrita optica de
severitate crescutd, Indreapta diagnosticul spre boala Devic (leziunile extensive ale
maduvei spinarii mai pot apdrea si in alte boli autoimune sau inflamatorii precum:
lupus eritematos sistemic, sindrom Sjongren, sarcoidoza, encefalomielitd acuta
diseminata (ADEM), tumori, malformatii arterio-venoase, deficit de vitamina B12

asociata cu degenerare a maduvei, radioterapie si infectii virale cu diferiti patogeni —



patologiile fiind excluse fie de manifestarile clinice, fie de investigatiile paraclinice
efectuate).

Criteriile de diagnostic pentru neuromielita optica au fost revizuite in 2015:
Criterii de diagnostic pentru pacientii cu NMO-IgG pozitivi:

Cel putin un criteriu clinic absolut present;

NMO-1gG pozitivi;

Excluderea altor diagnostice.

w NP

B. Criterii de diagnostic pentru NMO-IgG negative sau status serologic
necunoscut:

1. Cel putin doua criterii clinice absolute prezente, rezultate in urma unuia
sau a mai multor pusee, plus toate criteriile de mai jos indeplinite:

a.  Cel putin unul dintre criteriile clinice absolute sa fie: nevrita optica, mielita
acuta cu leziuni extensive de mielitd transversa sau sindrom de area postrema;

b.  Diseminare in spatiu;

c.  Cerintele IRM indeplinite.

2. NMO-IgG negative (folosind cele mai bune metode de detectie
disponibile);

3. Excluderea altor diagnostice.

Criterii clinice absolute: nevrita opticd, mielita acutd, sindrom de area postrema,
sindrom de trunchi cerebral, narcolepsie simptomatica, sindrom cerebral simptomatic
asociat cu leziuni cerebrale specifice.

Criterii IRM cu NMO-1gG negative:

1.  Nevrita opticd: IRM cerebral normal, leziuni nespecifice de materie alba
sau leziune la nivelul nervilor optici: T2 — hipersemnal sau T1 cu SDC — captare, cu

extindere peste % din lungimea nervului sau afectand chiasma optica;



2.  Mielita acuta: leziune la nivelul maduvei cu extindere pe 3 sau mai multe
segmente vertebrale;

3. Sindrom de area postrema: leziuni situate in bulbul rahidian sau area
postrema;

4. Sindrom de trunchi cerebral: leziuni periependimale (7).

Avand in vedere prezenta a doua criterii clinice absolute, a statusului serologic
pozitiv, a prezentei pe IRM de coloana vertebrald a unei leziuni captante de SDC, cu
hipersemnal pe secventa T2, cu extindere pe 5 segmente vertebrale, se poate stabili
diagnosticul definitiv de boala Devic.

Tn lipsa tratamentului, prognosticul neuromielitei optice este nefavorabil, cu
probabilitatea de pierdere a vederii, aparitiei deficitului motor, tulburarilor sfincteriene
cu incontinenta urinara si pentru materii fecale si tulburari de sensibilitate (adesea
manifestate prin disestezii) (5).

Tratamentul bolii presupune doua etape:

1.  Tratamentul puseului prin administrare iv de corticosteroizi —
metilprednisolon 1 g/zi asociat cu protector gastric (9).

2. Tratamentul pe termen lung care trebuie initiat imediat dupa stabilirea
diagnosticului, avand in vedere caracterul recurent al patologiei. Acesta constd in
folosirea unui produs imunomodulator/imunosupresiv precum azatioprina, rituximab,
micofenolat de mofetil, mitoxantrona, ciclofosfamida, glatiramer acetat, metotrexat,
natalizumab, fingolimod, terapie combinata (folosita in cazul pacientilor refractari la
monoterapie). Ca regula, terapia de prima linie este reprezentatd de
azatioprind/rituximab, cea de linia a doua, micofenolat de
mofetil/mitoxantrond/metotrexat, iar tocilizumab si terapia combinatd reprezinta linia
a treia de tratament (9).

Motivul pentru care am ales prezentarea acestui caz este raritatea acestei

patologii si numarul impresionant de episode de nevritd optica prezentate anterior



exprimdrii unui diagnostic. Implicarea nervului optic s-a mentinut mult timp
unilaterala pana s-a bilateralizat.

Pacienta noastra a prezentat leziuni demielinizante nespecifice care nu sunt
caracteristice neuromielitei optice.

O alta particularitate a cazului este faptul ca anticorpii anti-aquaporina 4 specifici
acestei patologii au fost initial negativi, cu pozitivare doar la 4 ani dupa debutul
simptomatologiei.

Mialgiile pe care le-a relatat pacienta, desi au fost interpretate ca si miopatie
cortizonicd, pot fi explicate si de o miopatie autoimund determinatd de anticorpii anti
AQP4 1n muschii scheletici, o entitate rar intalnita.

De asemenea, o altd particularitate este reprezentatd de dificultatea

diagnosticului diferential intre boala Devic si scleroza multipla.

Concluzii:

Boala Devic reprezintd o boald autoimuna demielinizantad rard, cu manifestari
clinice specifice, caracterizate prin asocierea tulburarilor de vedere cu deficitul motor,
cu leziunile tipice pe investigatiile neuroimagistice si cu markerul serologic specific.
Astfel, in cazul suspiciunii, examenul neurologic trebuie efectuat cu minutiozitate si
insotit de IRM si testarea serologica pentru stabilirea diagnosticului cat mai curdnd in

vederea instituirii tratamentului imunomodulator si a prevenirii sechelelor.
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