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Introducere

Literatura de specialitate atestd cd un procent variabil intre 8 % - 30 % din pacientii
pediatrici prezintd un eveniment traumatic la nivelul extremitatii cervicale (cel mai
frecvent traumatism prin cadere pe menton) [1]. Repercusiunile acestor traumatisme
accidentale sunt reprezentate de leziuni ale partilor moi exoorale si endoorale, luxatii sau
fracturi dentare, ale procesului alveolar, ale oaselor maxilare, care pot fi urmate de
vindecare fiziologicd sau procese ankilotice, infectioase [2]. Leziunile dentare sunt
reprezentate de luxatii partiale, totale cu intruzie sau extruzie alveolard, avulsie dentars;
raportat la linia de fracturd, traumatismele dentare sunt clasificate in coronare (implica
structura smaltului, dentinei sau a pulpei dentare) si radiculare (in treimea cervicald,
medie sau apicald) [3]. Incidenta este mai mare la pacientii de gen masculin, iar etiologia
frecvent asociatd este caderea, primele etape ale mersului la copii, lipsa de coordonare
motorie §i inconstienta varstei; accidentele sportive reprezinta de asemenea o cauza
adesea intilnita [4]. Datoritd pozitiondrii si expunerii la nivelul maxilarului, incisivii
superiori sunt cel mai susceptibili in patologia traumatica, atit in dentitia primara cat si
cea definitiva [5].

Clinica luxatiilor dentare asociate fracturii radiculare cu intruzie este variatd, si
include mobilitate dentard, necroza pulpara, discolorarea smaltului spre gri, sensibilitate
la percutie, rezorbtie radiculara internd/externa, obliterarea canalelor radiculare, retractii

gingivale, procese inflamatorii cronice periapicale [4]. Datoritda lungimii portiunii
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radiculare si a impactului, cazurile de granulom si chisturi periapicale asociate rezorbtiei
radiculare sunt mai frecvente la pacientii adulti [6]. Asociat examenului clinic, tehnicile
radiologice sunt utile in identificarea localizarii liniei de fractura, a afectarii parodontiului
si a osului alveolar.

Daca sunt identificate imediat dupa accident, traumatismele dentare pot fi tratate
prin repozitionare, imobilizare temporara (aproximativ patru luni) si urmarirea vitalitatii
dentare prin testare periodicd. Dispensarizarea se realizeaza clinic la 4, 8 saptdmani si
radiologic, cu indepartarea sistemului de imobilizare la patru luni, reexaminare clinica si
radiologica la sase luni, unu si cinci ani [7]. Parte din traumatismele dentare si ale oaselor
maxilare rdman nediagnosticate, ceea ce atrage anumite complicatii. Un studiu
retrospectiv recent a aratata ca fracturile radiculare cu intruzie genereaza rezorbtie
radiculara externa in 70%, ankiloza in 10%, necroza in 26.9% din cazuri [8].

Contaminarea bacteriand concomitentd traumatismului dentar genereaza afectarea
inflamatorie periapicald, prin activitatea macrofagelor, a enzimelor proteolitice, a
activarii osteoclastelor. Evolutia este exprimata clinic prin granulom periapical (diametru
< 0.5 cm) sau chist periapical (diametru >0.5 cm); aspectul radiologic al acestor
formatiuni patologice este de radiotransparente bine delimitate localizate in jurul
radacinii dintelui afectat, asociat sau nu proceselor de rezorbtie radiculard/fracturi [3].
Diagnosticul si tratamentul precoce prin chistectomie, terapie endodontica (tratament
mecanico-antiseptic, obturatie radiculara cu substante pe baza de calciu, mineral trioxide
aggregate) reduce procesul fagocitotic, stimuleaza activitatea fibroblastilor care produc
colagen, epiteliul liniar (aflat la interfata os alveolar-cement) este restabilit iar tesutul osos
se formeaza de la periferia formatiunii patologice spre apex [9].

In lipsa abordarii timpurii, formatiunea creste in dimensiune, ceea ce implicd o
pierdere de tesut osos care nu mai poate fi restabilit prin tratament endodontic si necesita
utilizarea materialelor de aditie osoasa osteoinductoare (stimuleaza diferentierea celulelor
mezenchimale in osteoblaste) sau osteoconductoare (stimuleaza proliferarea, migrarea
celulard, apozitia osoasd), clasificate Tn autogene, homogene si alogene (xenogrefe,
derivati de hidroxiapatita, fosfati de calciu) [10]. Aceste materiale reprezinta 0 abordare
corespunzatoare in cazurile Tn care pacientii refuza o interventie chirurgicald secundara
in vederea prelevarii cantitatii necesare de tesut osos in vederea grefarii defectului osos.
Pentru a stimula formarea tesutului osos si angiogeneza dinspre periferie spre centrul
materialului de aditie, este necesara utilizarea unei bariere impotriva celulelor epiteliale

si a tesutului conjunctiv fibroblastilor din mucoasa orala, ce a pus bazele Guided Bone
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Regeneration (GBR). Protectia cheagului si a materialului de aditie se realizeaza prin
membrane rezorbabile sau non-rezorbabile, care respectd aceleasi reguli —
biocompatibilitate, stabilitate tridimensionald si mentinerea spatiului [11]. Alaturi de
aceste tratamente conventionale, tot mai frecvent sunt utilizatii factorii de crestere
[Tumoral Growth Factor - B (TGF-B), insulin-like growth factor (IGFs), fibroblast growth
factor (FGFs), plateled-derived growth factor (PDGFs)] [12], parte din ei fiind obtinuti
din prelevarea de probe sangvine de la pacient. Platelet-rich-plasma (PRP) se obtine prin
separarea de fractia hematocitara in urma centrifugarii sangelui. Studiile din literatura de
specialitate au demonstrat cd PRP este o sursd bogatd in factori de crestere autogeni si
adaugarea PRP la grefele osoase a dus la o formare mai rapida si o densitate mai mare a
tesutului osos, comparativ cu simpla aditie osoasa [13, 14]. Monitorizarea proceselor de
angiogeneza si osteogeneza poate fi realizatd atat prin radiologie conventionald (OPT -
ortopantomogramd, CBCT — Cone Beam Computer Tomograph) cat si prin intermediul
High Frequency Ultrasound (HFU), care datorita functiei Doppler, permite evidentierea
in timp real a fluxului sangvin la nivelul situsului postoperator [15]. Studiul de fata are
scopul de a ilustra complexitatea clinicii si tratamentul complicatiilor periapicale asociate

traumatismelor dento-parodontale.

Prezentare de caz

Pacienta in varsta de 23 de ani, din mediu urban, de profesie fizioterapeut s-a
prezentat la Disciplina de Reabilitare Orald pentru durere la nivelul 2.1, tulburari ale
functiei masticatorii, autointretinere si esteticd. Neagd consumul de tutun si alcool. Din
antecedentele personale patologice mentiondm traumatism cranio-facial prin cadere
accidentala (de la acelasi nivel) pe menton, (in copildrie, perioada neprecizatd).

Examen clinic general- IMC= 21,2 tip constitutional hiposom, stare generald buna,
afebrila (t°- 36,5°C), TA- 120/75 mmHg, puls- 75 bpm, respiratii-19/min.

Tegumente si mucoase vizibile- aspect normal.

Sistem musculo-adipos - slab reprezentat.

Sistem 0s0s- 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

medioclaviculard; zgomote cardiace ritmice.



Sistemul nervos: ROT prezente, pacienta orientatd temporo-spatial la momentul
examinarii.
Aparat uro-genital: loji renale libere, Giordano negativ bilateral, mictiuni spontane

nedureroase.

Examen clinic loco-regional

Exooral- facies oval, simetric, tegumente normal colorate, santuri nazo-labial si
mentonier normal reprezentate, fante palpebrale si labiala 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 cm). 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 normald, fren labial superior si inferior normal inserate. Igiena orala
corespunzatoare. Bolta palatind medie, fara torus, mucoasa linguala de aspect si coloratie
normald, tonus si mobilitate linguald 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 constata prezenta
unei fistule mucoase la nivelul lui 2.1, cu eliminarea de secretie purulenta la palparea
vestibulului Tn dreptul 2.1.

Oglinda dentara- absenta 4.6 si 2.1 — discolorare coronari spre gri. Inghesuiri
dentare regiune 1.2 — 2.2, 3.3 — 4.3. Abrazie generalizata de gradul 1 cu retractie gingivala
vestibulara clasa [ Miller la nivelul grupului frontal inferior. Test de vitalitate negativ la
nivelul 1.2 s12.1.

Examenul paraclinic (Fig. 1A, 1B), OPT evidentiaza la nivelul lui 2.1, fractura in
1/3 apicala cu deviere apexului fracturat spre distal, canal radicular cu diametru marit cu
resorbtie radiculara internd, formatiune radiotransparenta bine delimitatd periapicala de
aproximativ 6 mm diametru, ce inconjoara fragmentul fracturat. La nivelul regiunii
interradiculare 1.2 — 1.3 se evidentiaza o formatiune radiotransparenta rotunda, bine

delimitata, de aproximativ 4 mm diametru.



P L

Fig. 1. Aspect paraclinic radiologic - Ortopantomograma (OPT) regiunea 1.5 — 2.5
maxilard (A), regiune 1.1 —2.1. Sdgeata galbena - chist periapical 2.1, cerc rosu — fractura
1/3 radiculara 2.1. S-a obtinut consimtidmantul scris si informat al pacientei pentru

utilizarea fotografiilor in publicarea acestui caz.

Dupa examinarea clinica si paraclinica se stabilesc urmatoarele diagnostice:

1.  Odontal — 2.1- gangrena pulpara cu resorbtie radiculara internd complicata cu
chist periapical fistulizat vestibular; 1.2 — gangrena pulpara complicata cu parodontita
apicala cronica; 3.3 — 4.3 — abrazie dentara grad L.

2. Chirurgical — 2.1 - fractura dentara in 1/3 apicald postraumatica.

3. Parodontal — 3.3, 4.3 — retractie gingivala vestibulara clasa I Miller.

4.  Edental - Edentatiec mandibulara clasa III Kennedy neprotezata, de etiologie
carioasa.

5. Ortodontic — Dizarmonie dento-maxilara cu inghesuiri dentare regiune 1.2 —
2.2,3.3-43.

6.  Functional — Afectarea functiei estetice, masticatorii si de autointretinere

Se propune urmatorul plan de tratament: pregatirea canalului radicular in vederea
realizarii tratamentului chirurgical prin terapie endodontica la nivelul lui 2.1, rezectie
apicald (precedatd de obturatie canalard anterogradad) si chistectomie 2.1, reconstructie
osoasd a defectului postchistectomie cu material de aditie osos allogen si PRP, albire
dentara interna 2.1 pentru reabilitatea functiei estetice, tratament implanto-protetic pentru
edentatia mandibulara dreaptd (supraprotezare implantard cu coroand integral ceramica
ingurubatd). Din planul de tratament propus, pacienta accepta etapa de terapie chirurgicala

de indepartare a formatiunii chistice si aditie osoasd cu xenogrefa si albire dentara.
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Se realizeaza aseptizarea cavitatii orale cu apa de gura cu clorhexidind 0,2% si se
aplica sistem de izolare dentara (digd), crampon cervical pe 2.1, se realizeaza accesul la
canalul radicular prin trepanarea smaltului in zona palatinald supracingulara. Se practica
extirparea tesutului pulpar gangrenat, tratamentul mecanico-antiseptic (irigatii cu
hipoclorit de sodiu 2%, EDTA), obturarea canalului radicular prin tehnica de condensare
laterala la rece cu conuri de gutaperca si pastd sigilant pe baza de rasind (Adseal dual).
Apoi se realizeazd anestezia locald prin badijonaj cu xilind 4%, anestezie plexald in
regiunea 1.3 — 2.3 si anestezie de completare la gaura incisiva cu articaina 1/100000
(Septanest). Se preleveaza sange venos periferic in tuburi sterile cu vacuum, si se
centrifugheaza la 1700 rpm/14 min. Se practicd o incizie orizontala intrasulculard de pe
fata meziala a lui 1.2 pana pe fata meziald a lui 2.3, si doud incizii verticale distale
divergente de descarcare, cu ridicarea unui lambou trapezoidal mucoperiostal total. Se
excizeaza traiectul fistulos de pe fata internd a lamboului. Se continud cu indepartarea
procesului patologic periapical de la nivelul lui 2.1 (Fig. 2A). Defectul osos (aproximativ
15/10 mm) se grefeaza cu os bovin granulatie S (Bioteck ©0,5 g) (Fig. 2B). Se preiau din
centrifuga tuburile cu sange separat, se indeparteazd portiunea inferioard, iar PRP se
aplicd peste osul bovin (Fig. 2C). Se sutureaza plaga postperatorie cu fir 4.0 nerezorbabil,
in puncte separate (Fig. 2D). Pacientei i se dau indicatiile postoperatorii si se recomanda
tratament antialgic si antiinflamator la nevoie (Celecoxib 100 mg, 2x1 tablete/zi, la

nevoie).
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Fig. 2. Etapele interventiei chirurgicale. Plaga operatorie postchistectomie (A),

grefarea defectului cu os artificial (B), aplicarea PRP-ului (C), sutura in puncte separate

(D).

Pacienta revine dupa 10 zile de la interventie pentru control clinic, radiologic, si
suprimarea firelor de suturd. Se constata vindecarea fiziologica a plagii postoperatorii
(Fig. 3A), radiologic obturatia corespunzadtoare a canalului radicular si lipsa
radiotransparentei periapicale (Fig. 3B). Se indepdrteazd firele de suturda si se

programeaza pacienta pentru sedinta de albire interna la nivelul 2.1.

12



Fig. 3. Aspect clinic endooral al plagii la 10 zile postinterventie (A), control

radiologic retroalveolar (B), aspectul clinic dupa suprimarea firelor de sutura (C).

Pacienta revine pentru control clinic la 2 luni de la interventie si se realizeaza
examinarea ecograficd intraorald. Ecografia de frecventa inalta (Hitachi Noblus Arrieta©)
s-a efectuat cu ajutorul unei sonde de tip hockey-stick EUP 64, cu o frecventa utilizabila
de 13-14 MHz si s-a evidentiat integrarea grefei osoase bovine acoperite de PRF la nivelul
situsului operator, lipsa rezorbtiei osoase, (Fig. 4A) si neovascularizatia intratisulara

bogata (Fig. 4B).

8.5 mm 14.4 mm

D2
BG:19 DR:B0 CG:39 CF:M BG:19 DR:B0 CG:41 CF:M
T:134MHz HdTHI-R  800/7.5MHz T:13-4MHz HdTHI-R  800/10MHz

Fig. 4. Evaluare ecograficd a grefei osoase cu sonda de tip hockey-stick — sageata
albastrd — mucoasa vestibulara regiunea 2.1 — 2.2, sdgeatd rosie — corion mucoasd
vestibulara, sageata galbena — grefa osoasa (A), evaluarea dimensiunii grefei osoase
regiune 2.1 — 2.2, eco Doppler sdgeata verde - prezenta vascularizatiei intratisulare si
peritisulare (B)

Discutii

Trauma dentard are o frecventa de 17% in dentitia primara, in timp ce la cea
permanentd este de 58,6 %, pentru ambele tipuri, grupul frontal superior fiind cel mai
afectat [16]. Aspectele anatomice (precum overjet crescut > 3 mm, inocluzie dentara sau
labiald) precum si cele legate de mediul inconjurator, diversitate culturald, status socio-
economic scazut pot influenta frecventa si gravitatea leziunilor dentare accidentale [17].
Varsta influenteaza severitatea traumatismului si a dislocdrii dentare prin conditionarea
densitatii osoase si a gradului de mineralizare, care este redusa la pacientii pediatrici si
duce la o mai mare incidentd a luxatiei si avulsiei dentare, in timp ce la adulti existd o
prevalentd mai ridicatd a fracturilor dentare si de proces alveolar, prin stabilitatea

parodontiului si rezistenta osoasa crescuta [18].
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In cazul prezentat, pacienta a suferit in copilarie un traumatism dento-parodontal
prin cadere pe menton. Din relatarea pacientei, mentiondm absenta unui consult si a unui
diagnostic de specialitate Tn urma accidentarii, ceea ce adus la urmatoarea evolutie:
rezorbtie radiculard internd la nivelul 2.1, gangrena pulpard si discolorarea spre gri a
unitdtii dentare. Evaluarea radiologica prezentd a confirmat diagnosticul de fractura a 1/3
radiculare si a prezentei unei formatiuni chistice periradiculare 2.1. Diagnosticul si
tratamentul precoce prin pulpotomie partiald si conservarea vitalitatii dentare ar fi putut
preveni necroza pulpard si instalarea ulterioara a gangrenei pulpare complicatd cu chist
radicular periapical. Raportat la leziunile traumatice, exista doud tipuri de necroza
pulpara: prima de tip steril-ischemica (prin obstructia fluxului sangvin spre foramenul
apical) si cea de-a doua de tip infectios — necroza de lichefactie [19]. Datorita integritatii
coronare, lipsa pungilor parodontale si a prezentei fracturii apexului am considerat ca
factor etiologic al necrozei pulpare, lipsa vascularizatiei, ce a evoluat asimptomatic.
Totusi, la examinarea clinicd initiala s-a constatat prezenta unei fistule cronice vestibulare
in dreptul lui 2.1 (din anamneza mentiondm pusee cronice de eliminare de continut
purulent prin fistula vestibulard, neinsotite de semne celsiene), ceea ce implicd
contaminare bacteriana. Cel mai probabil, in momentul impactului, s-a produs o fractura
nedecelabila la nivelul corticalei vestibulare, ce a permis infiltrarea bacteriana
periradiculard pe cale retrogradd. Lipsa simptomatologiei clinice a permis evolutia
procesului de osteoliza si constituirea formatiunii chistice. Cea mai frecventa cauza a
fistulei mucoase odontogene este parodontita apicala cronicad [20], Insd In cazul de fata
cel mai probabil este vorba de o infiltrare bacteriana retrograda, ce a permis constituirea
continutului inflamator si mentinerea tractului fistulos vestibular.

Datoritd complexitatii cazului, abordarea este una multidisciplinard, si implica
tratament endodontic, chirurgical si de restabilire a functiei estetice. Terapia endodontica
vizeaza indepartarea tesutului gangrenat si a asigurarii unui mediu aseptic prin tratament
mecanico-antiseptic, urmat de obturarea canalului radicular cu scopul de a opri infiltrarea
bacteriand retrograda. Defectul osos secundar chistectomiei poate urma un proces de
vindecare, prin remodelare osoasd. Tesutul osos este format din celule precursoare
(hematopoetice, osteoblaste, oteocite), matrice anorganica (hidroxiapatitd) si organica
(colagen tip 1), respectiv proteine noncolagenice (Bone Morphogenic Protein — BMP,
Insulin-like growth factor — IGF1 si IGF2, osteopontin, sialoproteine) [21]. Regenerarea
osoasd poate avea loc prin procese de osteogenezi, osteoconductie sau osteoinductie. in

absenta unei grefe osoase, formarea de tesut osos de novo are loc prin intermediul osului
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adiacent si a periostului, care se comporta ca o matrice de care adera fibrina, fibronectina
si fibrele de colagen. Neajunsul mecanismului este acela de a forma un tesut osteoid, cu
o rezistentd inferioara celui initial. Mai mult, prin vecinatatea mucoasei vestibulare —
bogata in fibroblasti, se vor forma bride chirurgicale fibroase, motiv pentru care devine
necesard aditia osoasa. Materialul de substitutie osoasd ideal trebuie sd indeplineasca
urmadtoarele conditii: sa fie biocompatibil, s promoveze osteogeneza, sa fie sterilizabil,
sd aiba stabilitate tridimensionald, sa se integreze la nivelul organismului-gazda, sa aiba
aceleasi proprietati mecanice cu al tesutului receptor [22]. Pentru defectele osoase de < 5
cm, cele mai bune rezultate sunt obtinute prin utilizarea de autogrefe (rata de integrare de
91%), datorita multiplelor avantaje: usor de prelevat din situsuri variate, nu induc raspuns
imun sau patologii, au proprietati osteoinductive si osteoconductive deopotriva [23]. In
cazul prezentat, pacienta a refuzat o interventie secundara de prelevare a tesutului osos
cortical, ramanand optiunea de grefare a defectului cu material osos cortical alogen care
este supus unor cicluri de ’freeze-dry” pentru a eliminina riscul de transmitere a anumitor
boli infectioase. Procesul de demineralizare reduce continutul structurilor antigenice ce
pot induce raspuns imunologic si permite realizarea a variate forme de prezentare a
produsului, precum granule, chips sau pasta [24]. Dezavantajul acestor tipuri de materiale
este reprezentat de vascularizatia precara din interiorul materialului de aditie, cea ce le
poate periclita rata de integrare. Biomaterialele, substitutele celulare si factorii de crestere
influenteazd in mod pozitiv regenerarea osoasd; PRP-ul are o activitate biologica
antimicrobiand, de stimulare a proceselor de vindecare osoasd si cresc capacitatea de
proliferare a celulelor stem hematopoetice, de control al inflamatiei si modulare a
permeabilitatii membranare [25]. Odatd preparat, PRP-ul are datoritda fibrinei, o
consistentd crescutd, “’sticky-like”, si actioneaza ca o substanta hemostatica, stabilizand
cheagul sangvin si materialul de grefare osoasa [26]. Mai mult, prin continutul in factori
de crestere precum BMP-2, TGF-1, VEGF, PDGF, promoveaza neovascularizatia si
osteogeneza. Controlul ecografic la 2 luni al situsului operator confirmd rezultatele
studiilor din literatura de specialitate [13, 25, 27], care au aratat ca adaugarea PRP-ului
grefelor osoase favorizeaza si accelereaza procesele de vindecare, osteconductive, de

osteogeneza si de diferentiere celulara.

Concluzii
Traumatismele dento-alveolare sunt frecvent intdlnite in dentitia temporara si

definitiva, mai ales cele cu localizare la nivelul grupului frontal superior. Lipsa

15



diagnosticului si a tratamentului precoce pot duce la complicatii precum necroza pulpara,
gangrena pulpari, discolorare si lizd osoasa periapicald. In regenerarea defectelor osoase
post-traumatice, prepararea si utilizarea PRP-ului autogen este rapida, fara risc de rejet,

favorizeaza neovascularizatia si o regenerare rapida a tesutului osos.
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Introducere

Blocul atrioventricular (BAV), diagnosticat prenatal, este rar intalnit in practica

clinicd, avand o incidenta de aproximativ 1 caz la 20000 de nasteri cu feti vii. Mai mult,

cazurile cu BAV fetal complet (gradul III) sunt asociate cu o afectare severd a

prognosticului obstetrical, fiind Insotite de un risc major de deces fetal intrauterin sau

imediat postpartum. Aceasta aritmie cardiaca determina o scadere importanta a frecventei

ventriculare care conduce in ultima instanta la aparitia hidropsului, ca expresie clinica a

insuficientei cardiace fetale in utero [1].

Procesul fiziopatologic care determind un BAV complet poate avea la baza

mecanisme imune sau hon-imune. Acestea din urma sunt de obicei asociate unor anomalii

structurale cardiace fetale [2]. Pe de alta parte, se considera insa ca BAV complet de cauza

imuna este o patologie cu determinism multifactorial, avand ca numitor comun transferul
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transplacentar de autoanticorpi materni (anti-Ro/SSA si/sau anti-La/SSB).  Acesti
autoanticorpi sunt responsabili de afectarea importanta, uneori chiar ireversibila a
miocitelor si a sistemului excito-conductor fetal. Prezenta tulburdrii de conducere
cardiace fetale a fost raportata in general la 8% dintre pacientele Ro pozitive si in 5% din
cazurile cu colagenoza materna si/sau sindrom Sjégren asociat [3]. In 53% dintre cazuri
diagnosticul este stabilit intre 16 si 24 saptamani de gestatie, in timp ce la 24% dintre feti
BAYV apare mai tarziu, intre 25 si 30 de saptamani de gestatie [4]. Sunt putine surse in
literatura care descriu acest tip de asociere fiziopatologica materno-fetala, dar exista un
consens in ceea ce priveste mortalitatea crescutd a copiilor diagnosticati prenatal
comparativ cu cei diagnosticati imediat dupd nastere sau mai tarziu, in copildrie [5].
Riscul de deces este semnificativ influentat de prezenta hidropsului fetal, frecventa

ventriculard joasa (< 55batdi/minut) sau nasterea prematurd [6].

Prezentare de caz

Prezentam cazul unei paciente primipare, in varsta de 30 ani, care a fost adresata
serviciului nostru la 22 saptamani de gestatie, in urma decelarii la un control de rutina a
unei aritmii cardiace fetale. Mentionam ca, pacienta a fost diagnosticata, cu aproximativ
10 ani fnainte de momentul sarcinii, cu artritd precoce seropozitiva pentru factorul
reumatoid, acuzele principale fiind cele articulare. In evolutie s-au asociat manifestari
clinice si paraclinice sugestive pentru o colagenoza nediferentiatd, iar dupa 10 ani de la
debutul bolii a Tntrunit criteriile pentru Sindrom Sjogren (conform clasificarii din 2016)
[7]. Pe tot parcursul supravegherii reumatologice, anterior sarcinii dar si pe durata
acesteia, nu au fost prezente alte modificari specifice de organ sau manifestari sistemice
ale bolii. Din punct de vedere al profilului imunologic, au fost determinate titruri mari ale
factorului reumatoid (>100 Ul/ml) inca de la debutul patologiei autoimune, cu anticorpi
anti-peptid ciclic citrulinat negativi, iar in evolutie cu titruri mari ale anticorpilor
antinucleari (cu valoare maxima de 1/2560 aspect patat, fin granular), cu anticorpi anti-
UIRNP/Sm negativi, anti ADNdc negativi, cu hipocomplementemie C3 si titru crescut
pentru anticorpii anti-Ro 91 U/ml. Anticorpii anticardiolipina si anti-beta2 glicoproteinal
au fost negativi.

Trebuie mentionat faptul ca medicatia initiala cu Metotrexat a fost sistatd cu
aproximativ 2 ani inainte de obtinerea sarcinii, la acel moment boala articulara fiind in
remisie. Prin consiliere preconceptionald pacientei i s-au oferit informatii privind

planificarea unei sarcini in perioada de inactivitate a bolii, necesitatea continuarii
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medicatiei cu Hidroxiclorochina pe tot parcursul sarcinii precum si riscurile semnificative
de patologie fetala si neonatald (BAV si respectiv lupus neonatal).

La debutul sarcinii, profilul pentru sindrom antifosfolipidic a fost negativ, dar s-a
pus in evidentd un titru important al anticorpilor anti-Ro (160 U/ml), a carui valoare a
ramas neschimbata pe perioada graviditatii.

Prima examinare ecografica efectuata la 22 saptdmani si 3 zile de amenoree releva
o sarcind monofetald, in evolutie, cu o dezvoltare fetald concordantd, corespunzatoare
pentru varsta gestationala. Lichidul amniotic este normal, iar placenta este situatd la
fundul uterului si pe peretele anterior.

Examinarea morfologicdA nu pune in evidentd anomalii structurale fetale.
Ecocardiografia fetala identifica un cord fetal cu situs normal, fara anomalii structurale,
cu concordanta atrio-ventriculara si ventriculo-arteriala. Au fost evaluate caile de ejectie,
ductul arterial si arcul aortic care sunt de aspect normal. Din punct de vedere
hemodinamic directia fluxului este dreapta-stanga atat la nivelul foramen-ului ovale cat
si al ductului aortic. Este prezenta insa o tulburare de ritm cardiac fetal precum si colectii
fine (< 3 mm grosime) intrapericardic si intrapleural (Figura 1 a,b). Ambele cavitati
ventriculare sunt usor dilate si hipotone, suprafata endocardiaca fiind difuz hiperecogena,
mai ales in regiunea planseului atrio-ventricular, modificari sugestive pentru o
fibroelastoza ventriculara (Figura 2). Nu au fost evidentiate regurgitari la nivel valvular
atrio-ventricular. Raportul cardio-toracic este 0.47, sugestiv pentru o cardiomegalie
usoard. Fluxul la nivelul vaselor ombilicale este de aspect normal, fiind absente pulsatiile
atriale la nivelul venei ombilicale. Starea de bine fetal este sustinuta si de scorul de risc
cardio-vascular >7. Interogarea in modul M a conducerii atrio-atriale, ventriculo-
ventriculare precum si atrio-ventriculare releva o discordanta completa intre frecventa
atriala (intre 103-125 batdi/minut) si frecventa ventriculard (intre 52-57 batai/minut)
(Figura 3). Aceasta tulburare de conducere este pusa in evidenta si prin analiza Doppler
simultana a fluxului prin aorta si vena cava superioara (Figura 4). De mentionat ca Inca
de la aceastd varstd de sarcind prin Doppler tisular s-a putut evidentia disfunctia

contractila cardiaca fetala (Figura 5).
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Figura 2. Peretii cordului difuz ingrosati, cu hiperecogenitate circumferentiala
(sageti) la nivelul endocardului atrial (a. atriu stang-AS, b. atriu drept - AD) dar mai ales
la nivel ventricular (c. ventricul stang-VS, ventricul drept-VD)
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Figura 3. Evaluarea in modul M a tulburarii de conducere la nivelul cordului fetal.
Se observa o disociere completd a conducerii atrio-ventriculare, cu o frecventa atriala de

103 batai/minut si o frecventa ventriculard de 55 batai/minut.
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Figura 4. Sectiune 1n axul scurt al cordului fetal cu inregistrarea simultand a fluxului
in aortd (ca si marker al contractiei ventriculare - V) si vena cava superioara (ca si marker

al contractiei atriale - A)
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Figura 5. Examinare prin Doppler tisular a cordului fetal. Se observa coloratia verde
a peretelui ventricular drept (sageti) indicand aria disfunctionald a peretelui cardiac.

Ca si conduitd medicamentoasa, avand in vedere patologia autoimuna a pacientei,
s-a considerat oportund asocierea la medicatia cronicd cu Hidroxiclorochind a
Dexametazonei In doza de 4mg/zi timp de o sdptdmana urmata apoi de scaderea dozei la
2mg/zi.

Evaluarea ecocardiografica fetala dupa 3 sdptamani nu relevd o imbunatatire a
contractilitatii ventriculare. Ritmul ventricular este constant intre 52-57 batai/minut in
conditiile persistentei blocului atrio-ventricular complet. Se observd insa disparitia
colectiei pleurale. Colectia pericardicad este de aspect similar examindrii anterioare. Nu
sunt prezente regurgitiri atrio-ventriculare sau la nivelul vaselor mari. In conditiile
modificarilor cardio-vasculare fetale, valoarea scorului de risc cardio-vascular se mentine
>7. Dezvoltarea fetald este normald, corespunzdtoare varstei de gestatie, iar lichidul
amniotic este in cantitate normala.

Se decide administrarea de betamimetic, medicatie cu efect inotrop pozitiv cunoscut
asupra cordului fetal. Evaluarea materna prealabila documenteaza o functie cardio-
vasculard normald, traseu electrocardiografic normal, ionograma si glicemie in limite
normale. Administrarea de Salbutamol s-a realizat prin perfuzie continud cu un ritm initial
de 4 pg/minut (3 ml/ord). Doza a fost crescuta treptat la fiecare 6 ore cu cate 4 pg/minut,
in conditiile monitorizarii tensiunii si alurii ventriculare materne, precum si a frecventei
ventriculare fetale la fiecare 3 ore. La un ritm de administrare a Salbutamolului de 32
pg/minut alura ventriculard materna a ajuns la 130-140 batai/minut moment in care nu a

mai fost crescutd doza de Salbutamol. In aceste conditii, s-a obtinut cresterea alurii
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ventriculare fetale la un ritm constant intre 55-60 batai/minut, cea mai mare valoare
inregistrata fiind de 67 batdi/minut, fard semne ecografice de insuficientd cardiaca. S-a
pastrat acest ritm de administrare pentru urmatoarele 72 ore, calea intravenoasa fiind
inlocuita ulterior cu administrarea orali. Doza de betamimetic a fost scizuta treptat. In
conditiile unei tolerante cardio-vasculare materne bune (valori tensionale in limite
normale, alura ventricularda <110 batai/minut) s-a continuat cu administrarea a 15 mg
Salbutamol zilnic pana la 36 saptamani de gestatie.

Examinarea ecografica de la 30 de saptdmani si 4 zile constatd pentru prima data in
evolutia sarcinii o Intarziere in cresterea intrauterind a fatului. Biometria concordantd
pentru 29 de saptamani corespunde percentilei 35 de dezvoltare fetald, cu o greutate
estimata la aproximativ 1400g. Lichidul amniotic se pastreaza in limite normale. Nu sunt
prezente modificari patologice ale parametrilor vasculari fetali, raportul cerebro-
ombilical fiind supraunitar. La nivelul cordului fetal, alura ventriculara este de 56
batdi/minut in timp ce alura atriala este in limite normale (135 batdi/minut). Se mentine
conducerea de tip bloc atrio-ventricular complet, fara a fi decelate si alte aritmii. Raportul
cardiotoracic se mentine corespunzator unei cardiomegalii usoare, iar colectia lichidiana
la nivel pericardic are aspect nemodificat. Nu sunt prezente alte semne ecografice de
hidrops fetal. Se decide continuarea tratamentului cu Salbutamol in doza de 15 mg/zi
asociat cu Hidroxiclorochind 2x200 mg/zi. Avand in vedere persistenta tulburarii de
conducere si a valorii constante a titrului de Ac anti-Ro se decide sistarea tratamentului
cu Dexametazona. S-a considerat ca riscurile materno-fetale induse de administrarea
cronica de corticosteroizi depasesc beneficiile reprezentate fie de o posibild ameliorare a
tulburarii de ritm, fie de o scadere a transmiterii transplacentare a Ac anti-Ro.

Evaluarea fetala n dinamicd la 34 saptdmani de gestatie relevd accentuarea
intarzierii de crestere intrauterind, cu o dezvoltare fetala corespunzatoare percentilei 20,
cu o greutate estimata de aproximativ 2000g. De asemenea, se constatd o scadere a
nivelului lichidului amniotic (indice amniotic 8), dar fara modificari adaptative vasculare
fetale (raport cerebro-placentar normal >1, ductul venos cu anvelopa de flux normala, cu
unda a pozitiva). Se pastreaza aspectul de cardiomegalie usoara cu un raport cardiotoracic
de 0.53. Velocitatile maxime atét la nivel aortic cat si pulmonar sunt normale (< 100 cm/s)
si corespunzatoare varstei gestationale. Sunt prezente Insd regurgitari functionale
protosistolice la nivel atrio-ventricular bilateral. De asemenea, se constatd un grad de
progresie a colectiei pericardice, in conditiile pastrarii functiei contractile (Figura 6a).

Scorul cardiovascular fetal este >7, ceea ce sustine un prognostic fetal satisfacator. Din
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punct de vedere al tulburarii de ritm, se pastreaza aspectul de BAV complet cu alura
ventriculara intre 51-54 batai/minut, in conditiile unei frecvente atriale de 133 batai/minut
la momentul examinarii. Se recomanda continuarea tratamentului cu Salbutamol si
Hidroxiclorochina, cu reevaluarea pacientei peste 3 saptamani.

Examinarea de la 36 saptdmani si 6 zile evidentiazd o dezvoltare corespunzatoare
percentilei 20 pe curba de crestere fetala, cu o greutate estimata de aproximativ 2700g.
Indicele de lichid amniotic raimane nemodificat fatd de examinarea anterioara. Din punct
de vedere ecocardiografic fetal nu exista modificari semnificative fatd de evaluarea
anterioard, cu exceptia unei usoare cresteri a nivelului colectiei pericardice (Figura 6b).
Subliniem mentinerea scorului cardiovascular fetal constant >7 pana la aceasta varsta de

gestatie, cu valoare prognostica fetald importantd in contextul clinic prezentat.

Figura 6. Regurgitare tricuspidiana la 34 saptamani de gestatie (a). Colectie
lichidiana pericardica (sageti) evaluata in dinamica la 34 si 36 saptdmani de gestatie (a,b)

La 38 de saptamani si 6 zile are loc ruptura precoce a membranelor. Avand in vedere
alura ventriculara fetala (52-55 batdi/minut) si prezenta disfunctiei cardiace se decide, in
scop vital pentru fat, nasterea prin sectiune cezariand. Se extrage un fat viu, de sex
masculin, cu o greutate de 2710g, scor Apgar 8 la 5 minute si adaptare postnatald buna.
Alura ventriculara este de 55 batdi/minut, cu zgomote cardiace aritmice, fard sufluri
patologice, tensiunea arteriald medie 48 mmHg si pulsuri periferice palpabile.
Examinarea electrocardiografica (EKG) a nou-ndscutului pune in evidentd un BAV
complet, cu focar de inlocuire infrahisian, cu microvoltaj si extrasistole ventriculare
(Figura 7). In urma examindrii clinice, ecografice si EKG se stabileste diagnosticul post-

partum de BAV congenital gradul III cu cardiomiopatie dilatativa secundara. Avand in
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vedere disfunctia ventriculard secundard disritmiei, imediat post-partum, se initiaza
tratamentul cu suport inotrop (Dopamina in doza de 7pg/kge/minut).
Postoperator, sub tratament hemostatic, antialgic si antiinflamator starea materna

este buna, parametrii lauziei incadrandu-se in limite normale.
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Figura 7. Ritm sinusal, ax QRS=120 grd (59-192), BAV grad Il - activare atriala
normald, cu frecventa undelor P=130/min (VN=93-154/min), ritm ventricular lent,
disociat, cu frecventa complexelor QRS=60/min, complexe QRS suple sistematic (durata
QRS=0,04 s; VN=0,002-0,08s), sugestiv pentru focar de scapare suprahisian, cu exceptia
complexelor 2 si 8, largi (sugestive de focar infrahisian asociat intermitent, mai probabil
ventricular stang) [8]

In ziua a 6-a de la nastere se intervine chirurgical si se monteazi un pacemaker
unicameral Medtronic Sensia (setat in mod VVVIr) cu electrod epicardic bipolar la nivelul
apical al ventriculului stdng programat la o frecventd de 120 batai/minut (Figura 8).
Postoperator evolutia este favorabila. Clinic, nou-nascutul este stabil hemodinamic
(tensiune arteriala 73/18 mmHg, saturatia in oxigen 98%), cu pulsuri femurale prezente,

zgomote cardiace ritmice si un ritm de pace-maker de 120 batdi/minut.
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Figura 8. Ritm ventricular electroantrenat cu AV=120/min — ritm de

cardiostimulare eficient [8]

Examinarea ecografica post-interventionald releva: Situs solitus atrial si abdominal.
Conexiuni atrio-ventriculare si ventriculo-arteriale normale. Vena cava inferioara si
superioard de aspect normal. Intoarcere venoasa pulmonari si sistemica normali. Ambele
cavitati atriale usor dilatate. Ventriculul stang cu hipertrofie concentric moderata.
Tractele de ejectie ventriculare libere. Mica discontinuitate de sept interatrial de tip
ostium secundum cu sunt stanga-dreapta. Sept interventricular intact, rotund. Valve atrio-
ventriculare normal inserate. Insuficienta mitrald si tricuspidiana minord. Valva aortica
tricuspa, competentd. Aorta ascendentd usor dilatatd. Emergenta arterelor coronare
normald. Crosa aorticd de aspect normal, pozitionata la stanga coloanei vertebrale. Flux
laminar in artera pulmonara si ramurile acesteia. Fara flux de canal arterial. Contractilitate
globala buna. Fractie de ejectie normala (72,9%). Fara colectie la nivel pericardic sau
pleural.

Tn ziua a 5-a postimplantare, controlul pacemaker-ului evidentiazi functionarea
acestuia Tn parametrii optimi si se decide modificarea setarilor din modul VVI in modul
VVIr (rate adaptative).

Nou-nascutul a fost externat in ziua a 14-a de viata (ziua a 7-a postinterventional)

in stare generala buna, stabil hemodinamic cu alura ventriculara de 120 batai/minut (ritm
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de pacemaker), cu recomandarile de continuare a tratamentului cu Spironolactona 125

mg/zi si reevaluare la 6 saptdmani postoperator.

Discutii

BAV congenital complet de cauza autoimuna reprezinta o afectiune dobandita de
fat prin transferul transplacentar al autoanticorpilor materni, incepand cu sdptimana a 10-
a de sarcina [9,10]. Din punct de vedere fiziopatogenetic, particulele proteice ale
ribonucleotidelor prezente pe suprafata cardiomiocitelor fetale (in special anticorpii de
tip 52 kD Ro/SSA sau Ro52, 60 kD Ro/SSA sau Ro60 si 48 kD La/SSB sau La48) sunt
afectate direct, prin blocarea expresiei acestora de catre autoanticorpii materni [11]. Sunt
vizate in primul rand subunitatile al ale canalelor de calciu de tip L, care sunt implicate
in propagarea impulsului electric de la nivelul nodulului atrio-ventricular catre reteaua
Purkinje. Aceaste canale se gasesc in numar mai mic in structura cordului fetal imatur,
ceea ce explica riscul mare de afectare fetala in conditiile in care miocardul matern
ramane indemn [12]. Aceasta va determina un proces inflamator atat la nivelul tesutului
excito-conductor cat si la nivel miocardic care va avea ca manifestare pe de o parte
aparitia tulburarii de conducere, iar pe de altd parte, instalarea unui fenomen progresiv si
ireversibil de fibroza.

Prezenta anticorpilor anti-Ro/SSA si La/SSB este de obicei asociatd cu prezenta
unei patologii autoimune materne. Pe de alta parte, acesti anticorpi au fost identificati si
in populatia generald, la paciente asimptomatice. La aceasta categorie de paciente,
nasterea unui copil cu BAV poate reprezenta prima “manifestare clinica” a unei
colagenoze, seroconversia autoanticorpilor putdnd fi identificata cativa ani mai tarziu
[13].

In populatia seropozitiva pentru anti-Ro/SSA si anti-La/SSB este estimat un risc de
aproximativ 2-3% de afectare cardiaca fetala (BAV complet asociat sau nu cu un proces
de fibroelastoza endocardica) [14]. Mai mult, riscul de aparitie a acestei patologii creste
semnificativ, pand la 17-20%, la sarcinile urmatoare. Este evident ca simpla prezenta a
autoanticorpilor in sdngele matern, nu este singurul factor determinant in aparitia afectarii
ireversibile a cordului fetal. O anumita susceptibilitate genetica materna sau fetala si chiar
factori de mediu ar putea avea o implicatie fiziopatogenetica. Jaeggi si colab. sustin
aceasta ipoteza, 98% din pacientele cu feti cu BAV congenital la momentul includerii in

studiu, avand 1n antecedente copii sanatosi, fara tulburari de ritm cardiac [1].
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Titrul seric matern de anticorpi anti-Ro/SSA pot ajuta la stratificarea riscului
individual de afectare cardiaca congenitala. S-a demonstrat o relatie directa intre valorile
crescute > 100U/ml si aparitia BAV complet, in timp ce nivelele serice < 50U/ml nu au
fost asociate cu riscul de afectare cardiaca fetala [10].

In cazul prezentat de noi, valoarea acestor anticorpi a fost mult crescuta (160U/ml)
pe tot parcursul sarcinii, nefiind influentatd de medicatia administrata. Acest nivel seric
constant ridicat a fost cel mai probabil responsabil de transferul transplacentar masiv de
anticorpi materni In circulatia fetala.

Tratamentul in utero al acestor cazuri are ca obiectiv stoparea proceselor
inflamatorii si de fibrozd prin administrarea unei medicatii antiinflamatoare sau
imunomodulatoare. Cele mai des folosite terapii au inclus administrarea materna de
corticosteroizi, beta-mimetice de tipul Salbutamolului, imunoglobuline nespecifice si
Hidroxiclorochind [15]. Medicatiile cu actiune imunomodulatoare de tipul Azatioprinei,
Ciclofosfamidei si chiar al plasmaferezei au fost mai rar folosite In practica clinica [1].

in functie de gradul BAV, conduita terapeutica are o componenti profilactic si una
terapeutica. Datele din literaturd nu sustin ipoteza conform careia un BAV complet este
intotdeauna precedat de un BAV de grad inferior. In plus, trebuie avut in vedere ca aceasti
progresie a gradului de BAV se poate produce foarte rapid, uneori in decursul a cateva
zile. Din acest punct de vedere, pentru pacientele seropozitive ecocardiografia fetala intre
18-24 saptamani de gestatie este foarte importantd. Aceastd examinare va cuprinde o
evaluare complexd (2D, Doppler color, Doppler pulsat, modul M) aducand informatii
privind atat structura cordului fetal cat si sincronismul atrio-ventricular. Detectarea
precoce a unui BAV de grad II reprezinta momentul initierii tratamentului profilactic cu
corticosteroizi (Dexametazona in doza initiala de 4 mg, cu reducerea ulterioara a acesteia)
avand ca scop regresia catre un BAV de grad inferior [16].

In cazul identificarii unui BAV complet, decizia terapeutici va avea in considerare
prezenta sau absenta hidropsului fetal, al disfunctiei ventriculare sau al hiperecogenicitatii
miocardului ventricular, sugestive pentru o fibroelastoza. Prezenta acestor elemente
impune initierea sau continuarea terapiei cu Dexametazona In asociere cu Salbutamol
(mai ales in conditiile unei frecvente ventriculare <55 batai/minut) [1]. Eficienta acestei
conduite este evaluata prin examinarea cardiologica si obstetricala fetala in dinamica, care
va urmari atat prezenta elementelor de disfunctie cardiacd, frecventa ventriculara,
parametrii de adaptare vasculara cat si curba de crestere in utero. Factorii de risc care

determina afectarea prognosticului obstetrical sunt reprezentati de frecventa ventriculara
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< 50 batai/minut, varsta gestationala < 20 de saptdmani la momentul diagnosticului,
hidropsul fetal precum si de disfunctia ventriculara. In prezenta acestor criterii riscul de
deces intrauterin este de 22% iar mortalitatea neonatala este de 18% in comparatie cu 2%
st respectiv 3% in conditiile absentei factorilor de risc mai sus mentionati [17].

In cazul nostru, examinarea initiala efectuati in serviciul nostru la 22 saptimani de
sarcind a detectat prezenta unui BAV fetal complet cu o alurd ventriculara la limita (55
batdi/minut) asociat cu un aspect ecografic sugestiv pentru fibroelastozi miocardica. In
plus, prezenta colectiei lichidiene la nivel pericardic si pleural ca si elemente de disfunctie
ventriculard au orientat conduita cdtre un tratament In asociere corticosteroizi-
betamimetic-hidroxiclorochina. Desi initial am obtinut o crestere a frecventei ventriculare
pana la 67 batdi/minut, continuarea administrarii de beta-mimetic nu a asigurat
mentinerea acestei valori. Odatd cu scaderea treptata a dozei de Salbutamol (ajustare
terapeutica necesara pentru scaderea riscului de efecte adverse materne) pe de o parte,
asociat cu posibila instalare a unui fenomen de tahifilaxie al receptorilor adrenergici
miocardici pe de altd parte, alura ventriculara a revenit la valorile initiale. Dupa 34
sdptamani de gestatie, in prezenta unei frecvente constante Intre 52-56 batai/minut, in
absenta unor semne ecografice de progresie a disfunctiei cardiace, dar si in conditiile unui
titru constant al anticorpilor anti-Ro materni, am decis suprimarea tratamentului cu
Dexametazond. La acel moment s-a considerat ca in absenta unor beneficii terapeutice
clare, riscurile asociate administrarii indelungate de coricosteroizi ar fi putut influenta
semnificativ prognosticul materno-fetal.

Unul dintre cei mai importanti factori de supravietuire neonatala 1l reprezinta varsta
gestationala la nastere. Riscul de deces in primele zile de viata este semnificativ influentat
de varsta gestationald la nastere. Nasterea prematurad implicd o greutate fetald mica dar si
complicatii specifice neonatale (necesitatea de urmarire 1n terapie intensiva neonatala prin
detresa respiratorie, hemoragie intraventriculara, enterocolitd ulcero-necrotica, etc).
Toate acestea fac dificila si uneori chiar imposibila interventia de corectare a frecventei
ventriculare prin montarea unui pacemaker. Tn acest sens, pentru a asigura succesul unei
manopere chirurgicale post-partum este importanta nasterea cat mai aproape de termen
pentru a asigura un context clinic favorabil (greutate la nastere > 2800g, maturitate
pulmonara corespunzatoare, adaptare neonatald buna).

La cazul nostru, asocierea terapeuticd betamimetic (Salbutamol 15mg/zi) —
Hidroxiclorochind (2x200 mg/zi) a fost continuatd pana la nastere, luandu-se n

considerare si efectul tocolitic al Salbutamolului. In aceste conditii, nasterea a avut loc la
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termen (38 saptdmani si 6 zile) fiind asigurate conditiile obstetricale favorabile unui bun
prognostic neonatal.

Chiar si in conditiile montarii adecvate a unui pacemaker dupa nastere, riscul unei
insuficiente cardiace prin dezvoltarea unei cardiomiopatii ventriculare stangi dilatative
este semnificativ crescut la acesti copii, cel putin in primii doi ani de viata.

Din punct de vedere al cresterii si dezvoltarii in utero, in literatura este mentionata
greutatea mica la nastere In special la fetii cu BAV complet [1]. Si in cazul nostru,
greutatea fetala la nastere (2700g) corespunzatoare percentilei 30, indicd o hipotrofie
fetald usoara. Nu au fost puse n evidentd semne de insuficientd placentara, intirzierea de
crestere intrauterind datorandu-se cel mai probabil adaptarii metabolice fetale in cadrul
scaderii constante a debitului cardiac. In conditiile unei functii cardiace recuperate
postinterventional, cresterea in greutate a acestor copii in primii ani de viatd, precum si
dezvoltarea cognitiva se vor desfasura insd, in parametrii corespunzatori varstei [18].

Procesul de injurie tisulara fetala autoimuna, determinat de prezenta anticorpilor
anti-Ro, poate reprezenta, de fapt, manifestarea in utero a unui lupus neonatal. Acest
sindrom afecteaza copiii ndscuti din mamele, fie diagnosticate cu boli sistemice de tesut
conjunctiv (lupus eritematos sistemic, Sindrom Sjogren sau altele), fie aparent sanatoase,
dar cu titruri variabile ale acestor autoanticorpi [19]. Tn cazurile cu titruri moderate-mari
de anticorpi anti-Ro riscul de LN este de 10 ori mai mare in comparatie cu pacientele
sandtoase [20]. Prezenta concomitentd a semnelor ecografice de BAV si fibroelastoza
endocardica ridicd suspiciunea unui LN [21]. Diagnosticul este stabilit insa, post-partum,
in primele saptdmani de viata atat pe baza criteriilor clinice cit si a celor imunologice.

La pacienta noastrd, evaluarea ecograficd fetala antepartum sugera existenta LN.
Momentul prezentarii acestui caz coincide cu incheierea primelor 2 sdptamani de viata
postnatal, in aceastd perioada nefiind insa obiectivate semne clinice sugestive pentru un
LN. Mama a fost consiliata privind mentinerea riscului crescut de aparitie a acestei
patologii in urmatoarea perioada.

In evolutia patologiei autoimune materne, sunt descrise agraviri ale sindromului
Sjogren in perioada post-partum, mai ales la pacientele cu hipertensiune pulmonara
diagnosticatd anterior si agravatd pe parcursul sarcinii [3]. De fapt, aprecierea
prognosticului materno-fetal, atat din punct de vedere obstetrical cat si autoimun, este
influentatd de céteva particularitati ale bolii de baza: tipul de colagenoza, prezenta unei
perioade clinic active, severitatea leziunilor de organ, profilul imunologic dar si tipul de

medicatie [4,22].
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In cazul nostru, manifestirile care au dominat tabloul clinic au fost artritele
simetrice 1n principal ale articulatiilor mici ale mainilor, asociind fenomenul Raynaud si
livedo reticularis. Simptomatologia Sicca (xerostomia si xeroftalmia) nu s-a asociat cu
manifestari sistemice (extraglandulare) ale sindromului Sjogren.

Una dintre particularititile acestui caz, din punct de vedere matern, este
reprezentatd de absenta aparitiei leziunilor de organ, In prezenta unui titru de anticorpi
anti-Ro semnificativ crescut pe tot parcursul sarcinii. Particularitatea cazului din punct de
vedere fetal constd in buna adaptare metabolica si vasculara in conditiile unei frecvente
ventriculare constant <55 batai/minut. Nu s-au evidentiat fenomene de vasodilatatie la
nivel cerebral, declansate in conditiille unui status hipoxic intrauterin, sugerand
capacitatea fatului de a pastra in limite normale statusul acido-bazic la nivel tisular.
Aceasta a permis asigurarea unei curbe de crestere fetala satisfacatoare, cu instalarea unei

hipotrofii usoare doar dupa 34 saptdmani de gestatie.

Concluzii

Screening-ul si diagnosticarea prenatala a BAV fetal este dificila, mai ales in cazul
pacientelor seropozitive pentru anticorpi anti-Ro dar asimptomatice sau care nu au avut
in antecedente alte sarcini complicate cu tulburari de conducere cardiaca fetald. Este
imperios necesar ca supravegherea materno-fetala in aceste cazuri sa fie realizata de o
echipd interdisciplinard (obstetrician, reumatolog, cardiolog pediatru) care sa poata stabili
conduita terapeutica si obstetricala optimala atat antepartum cat si la momentul nasterii
si ulterior post-partum. Din punct de vedere neonatal, evolutia post-operatorie favorabila
a nou-nascutului este foarte importantd dar prognosticul va fi semnificativ influentat de

potentiala dezvoltare, pe termen mediu sau lung, a unei insuficiente cardiace congestive.

De mentionat ca pacienta a semnat consimtamantul informat referitor la utilizarea
in scop stiintific, a informatiilor medicale referitoare la starea sa de sanatate precum si a

fatului si nou-nascutului.
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Pancreatita acuta diagnosticata in absenta durerii abdominale
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Introducere

Pancreatita acuta reprezinta o afectiune gastrointestinala frecvent intalnita la nivel
mondial, care prezinta in continuare mortalitate si morbiditate crescute, desi beneficiaza
in ultimii ani de metode suplimentare de diagnostic si management a complicatiilor (1).

Cei mai frecventi factori etiologici implicati sunt litiaza biliara si consumul excesiv
de alcool. Clinic, pacientul se prezinta in mod tipic cu durere abdominala severa, greturi
si varsaturi. Durerea abdominala este simptomul major al pancreatitelor acute, indiferent
de etiologia acestora, si este prezentd la mai mult de 95% dintre pacienti (2). Biologic,
prezinti cresterea enzimelor pancreatice serice. In prima etapa, in procesul de diagnostic
se efectueaza ecografia abdominala, ulterior CT abdominal cu contrast. Tratamentul este
in principal unul conservator, de suprimare a alimentatiei orale, de echilibrare hidro-
electroliticd si prevenire a complicatiilor (3).

In continuare vom prezenta un caz de pancreatiti acuti cu posibili factori etiologici
litiaza biliara si consumul excesiv de alcool, care s-a prezentat fara durere abdominala

tipica.

Prezentare de caz

Pacient in varsta de 51 ani din mediu urban, salariat, consumator cronic de alcool
in cantitati mari (320 g alcool pur pe zi1), fumator (10 pachete-an), se prezinta pe sectia de
medicina interna pentru durere la nivelul etajului abdominal inferior de intensitate mica
asociatd cu pirozis, greturi, inapetenta si scadere in greutate. Simptomele au debutat
insidios in urma cu o lund, dupa o perioada de tratament cu antiinflamatoare recomandate
pentru o nevralgie cervico-brahiala.

Pacientul este cunoscut cu hipertensiune arteriala esentiala grad I sub tratament,
bronsita cronica tabagica si spondiloza cervico-dorso-lombara. Din antecedentele heredo-

colaterale nu retinem patologii semnificative.
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Obiectiv la internare, pacient cu stare generala moderat influentata, agitatie psiho-
motorie usoard, tremor al membrelor superioare in contextul sevrajului de alcool, icter,
torace cifotic, la auscultatia pulmonara murmur vezicular prezent bilateral, simetric, fara
raluri supraadaugate, Sa0.=97%, la auscultatia cardiaca se deceleaza zgomote cardiace
ritmice, sincrone cu pulsul, tahicardie AV=138 b/min, fara sufluri patologice, TA=120/80
mmHg, abdomen destins, mobil cu miscarile respiratorii, disconfort usor la palparea
profunda in epigastru, tranzit intestinal prezent pentru materii fecale si gaze, afirmativ de
consistentd scazuta si decolorat, ficat palpabil la 6 cm sub rebordul costal, de consistenta
crescutd, marginea inferioara neregulata, splina nepalpabila, fara edeme ale membrelor
inferioare.

Datele biologice la momentul internrii releva neutrofilie 74,2% (VN 50-70%),
trombocitopenie moderata 79 000/ul (VN 150-350 000/ul), macrocitoza cu hipercromie,
VSH crescut 50 mm/1h (VN 1-10 mm/1h) si PCR cu valori crescute de 32mg/l (VN<10
mg/1), hepatocitoliza cu predominanta ASAT 169 UI/L (VN 5-37 UI/L), sindrom de
colestaza cu FA 598 U/L (VN 98-279 UI/L), GGT 1173 U/L (VN 11-50 U/L), sindrom
de retentie biliara-bilirubina totala 3,3 mg/dl (VN 0,3-1,2 mg/dl), bilirubina directa 1,8
mg/dl (VN <0,4 mg/dl), hiposodemie 131 mEqg/l (VN 136-145 mEq/l) si hipopotasemie
severd 2,9 mEq/l (VN 3,5-5,3 mEq/l). Examenul sumar de urind releva leucociturie si
nitriti pozitiv, dar cu bacteriurie nesemnificativa la uroculturd. Dozarea amilazei serice
identifica o valoare de 540 UI/L, peste 3 ori valoarea normald de 100 UI/L, amilaza
urinara avand valoarea de 9767 UI/L (VN 30-400 UI/L).

Se efectueaza ecografie abdominala. Aceasta deceleaza ficat cu dimensiuni
crescute, hiperecogen, difuz, inomogen, cu contur boselat. La nivelul colecistului se
identifica multipli calculi de dimensiuni mici, vena porta 14mm, calea biliard principala
7 mm. Pancreasul prezinta ecogenitate redusd la nivelul capului si istmului, ductul
Wirsung vizibil, cu o dilatare de Smm. Se observa microlitiaza renald bilaterald. Aspectul
imagistic corespunde cu cel al unei pancreatite acute cefalice, asociat cu litiaza veziculara
si steatoza hepatica.

CT-ul abdomino-pelvin nativ evidentiaza microlitiaza veziculara si steatoza
hepatica. Capul pancreasului este marit in volum 46mm AP (figura 1), Wirsung nedilatat,
hipodensitate peripancreatica la nivel cefalic cu dimenisuni de 18/7 mm, posibild zona de

necroza sau edem perilezional (figura 2).
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Figural. CT abdominal nativ, sectiune transversala - capul
pancreasului marit de volum

Figura 2. CT abdominal nativ, sectiune transversala - pancreasul
marit in volum, hipodensitate peripancreatica la nivel cefalic

Analizele de laborator, combinate cu cele doua investigatii imagistice (ecografia si

CT) confirma diagnosticul de pancreatitd acutd forma medie de etiologie probabil biliara.
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Se initiaza terapia de reechilibrare hidro-electrolitica iv si punerea in repaus a
tubului digestiv. Reechilibrarea se initiaza cu Glucoza 10% tamponatd cu insulind 10
unitati, clorurd de potasiu, clorura de sodiu, gluconat de calciu, solutii Ringer. De
asemenea, se adauga antibioterapie cu Cefort 1g iv 2 ori pe zi, hepatoprotector, inhibitor
de pompa de protoni, inhibitor al secretiei pancreatice, sedative, betablocant si
vitaminoterapie.

La aproximativ o saptamana de la internare, se efectueaza CT abdomino-pelvin cu
substantad de contrast pentru aprecierea extensiei leziunilor. Se descrie marirea in volum
a pancreasului (45 mm), cu prizd de contrast inomogend la nivel cefalic. La nivel
peripancreatic, in jurul capului pancreasului, se regaseste o hipodensitate cu dimensiuni
maxime de 17/19 mm si infiltrarea grasimii peripancreatice tot la acest nivel. Se observa
multiple imagini ganglionare perilezionale de dimensiuni de pana la 4,5 mm, ingrosarea
fasciei perirenale anterioare stangi, colectie interileald. Aspectul imagistic corespunde cu

0 pancreatitd necrotica (figura 3).

S 3.0 B30s[12

Figura 3. CT abdominal cu substanta de contrast, sectiune
transversala - priza de contrast inomogena la nivelul
capului pancreatic

Avand n vedere implicarea litiazei biliare Tn etiologia pancreatitei, pacientul este
transferat pe sectia de chirurgie, unde se stabileste diagnosticul de colecistita cronica
litiazica si se intervine chirurgical la aproximativ 3 sdptamani dupd debutul reechilibrarii
hidro-electrolitice. Se efectueaza colecistectomie laparoscopica cu drenaj subhepatic.

Examenul histopatologic confirma diagnosticul de colecistita cronica.
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Pacientul prezinta evolutie clinicd favorabila, cu ameliorarea asteniei si stdrii
generale. Biologic, se obtine reducerea sindromului de hepatocitolizd si colestaza,
normalizarea bilirubinei totale, a amilazemiei ( de la 540 UI/L la 56 UI/L) si a
amilazuriei. Dupd ameliorarea parametrilor, se reia un regim alimentar per os, cu
predominanta glucidica. La aproximativ o lund dupa internare, pacientul este externat,
avand parametrii clinici si paraclinici ameliorati. Recomandarile la domiciliu sunt de
regim alimentar hipolipidic si hiposodat, evitarea iritantilor gastro-intestinali si a
toxicelor (alcool, fumat), tratament hepatoprotector cu Lagosa 1 cpr/zi si Essentiale forte
3 cpr/zi.

La aproximativ o lund dupa externare, pacientul este reevaluat. Clinic, nu prezinta
acuze subiective. Biologic se deceleazd GGT crescut, sindrom infamator nespecific,
macrocitoza cu hipercromie. La ecografia abdominald s-a decelat ficat de dimensiuni
crescute, inomogen, cu marginea inferioara neregulatd. Pacientul este externat cu stare

generala buna.

Discutii

Incidenta pancreatitei acute variazd de la 15 la 50 cazuri/ 100000 locuitori, cu
predominanta barbatilor in cazul etiologiei alcoolice si femeilor in cazul etiologiei
litiazice. Aproximativ 20-30% dintre pacientii cu pancreatita acutd dezvolta o forma
severd, dintre care 25% prezintd complicatii care ameninta viata. Mortalitatea rdmane
ridicata de aproximativ 1,5% in pancreatita usoara si 5-17% in cazurile severe (3).

Pancreatita se caracterizeaza printr-o inflamatie a pancreasului care se poate asocia
cu un raspuns inflamator sistemic. Mecanismul patogenetic se bazeaza pe eliberare si
activare necorespunzdtoare a enzimelor pancreatice. Inflamatia tesutului pancreatic si
cascada inflamatorie consecutivd sunt determinate de activarea a tripsinogenului in
tripsind activa si incapacitatea de a elimina si metaboliza tripsina in exces. Se produce o
eliberare a factorilor inflamatori precum interleukine (IL-1, IL-6, IL-8), factorul de
necroza tumorala alfa (TNF-a), factorul activator al trombocitelor, ceea ce stimuleaza
sinteza hepatica a proteinelor de faza acuta: proteina C reactiva (CRP). In urmatoarea faza
se produce migrarea leucocitelor si activarea acestora care determind complicatiile la
distanta (1, 4).

Exista numerosi factori etiologici implicati in aparitia pancreatitei acute:

o Litiaza tractului biliar rimane cea mai frecventa cauza a pancreatitei acute, in

28-38% cazuri, in special calculii biliari mai mici de 5 mm, prin mai multe posibile
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mecanisme. In primul rand, microlitiaza determina o obstructie functionala a sfincterului
Oddi, se produce un reflux biliar sau biliar si pancreatic care lezeaza ductul pancreatic. O
alta posibild explicatie ar fi faptul ca obstructia ductului pancreatic ar determina eliberarea
tripsinei, ceea ce declanseazd o cascada de factori inflamatori si enzime. Se considera ca
refluxul continutului duodenal este implicat mai mult in lezarea ductului pancreatic decat
refluxul biliar (1).

o Alcoolul Tn exces este al doilea factor etiologic al pancreatitei acute, intalnit
mai frecvent la barbati de varsta medie. In doua treimi din cazuri ei prezintd pancreatita
cronica peste care se suprapune episodul de pancreatitd acuta (2, 3). Mecanismul prin care
consumul de alcool declanseaza pancreatita acutd nu este pe deplin cunoscut. Dat fiind
faptul ca doar 2% din marii alcoolici dezvolta aceastd patologie, mai probabil exista si
alti factori implicati in patogeneza. Alcoolul detine un efect toxic direct asupra
sfincterului Oddi si a ductelor pancreatice mici, mai mult decat att creste predispozitia
de precipitare a secretiilor pancreatice, astfel formandu-se agregate proteice la nivelul
ductelor pancreatice (datoritd unor modificari ale litostatinei si glicoproteinei 2, doua
enzime non-digestive din sucul pancreatic cu proprietati de auto-agregare). De asemenea,
vascozitatea secretiilor pancreatice creste si datoritd disfunctiei genei CFTR (“cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator”), care codifica un canal transmembranar
de clor. Astfel, dopurile proteice formate cresc in dimensiuni, formeaza calculi care
determina ulceratii ale epiteliului ductal, urmate de cicatrici si obstructie in continuare, in
unele cazuri chiar atrofie si fibroza secundara (1).

Metabolitii toxici ai alcoolului (acetaldehida, speciile reactive de oxigen)
actioneaza si asupra celulelor acinare (prin cresterea numdarului de lisosomi) si a
organitelor celulare cu continut enzimatic si destabilizeaza echilibrul acestora. Astfel,
creste potentialul de contact intre enzimele digestive si cele lisosomale si faciliteaza
activarea prematura intracelulard a enzimelor digestive (1, 2).

Alcoolul determind de asemenea si un efect toxic asupra celulelor stelate
pancreatice, celule care regleaza turnover-ul matricei extracelulare. Metabolitii toxici ai
alcoolului activeaza celulele stelate in celule asemandtoare cu miofibroblastii care
sintetizeaza citokine proinflamatorii (1, 4).

o Se considerd ca fumatul asociat consumului de alcool creste riscul de
pancreatita acutd. Rolul exact al fumatului in initierea patologiei este neclar, dar efectul

de accelerare a procesului patogenetic al pancreatitei alcoolice este cert dovedit (5).
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. Factorii genetici cunoscuti nu au in general un rol in declansarea pancreatitei
acute. In putine cazuri se poate determina o mutatie a genei care codifica un inhibitor al
tripsinei (SPINK1), care ar favoriza aceasta patologie (1).

o In etiologia pancreatitei acute sunt implicati si unii factori mai rar intalniti.
Unul dintre ei este hipertrigliceridemia. Hidroliza lipoproteinelor conduce la eliberarea
acizilor grasi care lezeaza endoteliul vascular si celulele acinare pancreatice (3, 4).
Anumite mutatii genetice au fost asociate cu riscul de a dezvolta pancreatitd acuta, printre
care gene ale fibrozei chistice (CFTR) si ale tripsinogenului (PRSS1). Unele
medicamente sunt implicate Tn favorizarea acestei patologii, precum 6-mercaptopurina,
sulfonamidele, diureticele, tetraciclinele, azatioprina, estrogenul, corticoizii, prin
mecanisme directe toxice, imunologice, ischemice sau trombotice (1, 3). Anumiti agenti
infectiosi pot declansa procesul patogenetic: virusul urlian, Coxsackie, hepatic B,
citomegalovirus, virusul varicelo-zosterian, herpes simplex, Mycoplasma, Legionella,
Leptospira, Toxoplasma. Trauma poate fi implicatd in declansarea cascadei enzimatice,
in special trauma directd. Colangiopancreatografia endoscopica retrograda este un factor
de risc cunoscut al pancreatitei, aceasta complicatie aparand in 1-4% din cazuri si se
suspicioneaza la o crestere a amilazei serice de trei ori peste valoarea normala. Persoanele
la risc sunt in general femeile tinere cu disfunctia sfincterului Oddi in antecedente (3). De
asemenea, alti factori incriminati sunt hipercalcemia, anomaliile anatomice ale
pancreasului, ischemia din contextul unor colagenoze, patologia maligna (3, 4).

o O categorie aparte o reprezinta pancreatita autoimuna asociata in general unor
alte patologii autoimune. Tipul 1 (sistemic) consta in prezenta a cel putin unul din
criteriile HISORt: cresterea nivelului seric IgG-4, aspect histologic caracteristic, aspect
imagistic specific, implicarea altor organe, raspuns la corticoterapie. Tipul 2 apare in
absenta modificarilor sistemice sau a IgG-4 (6).

. Tn 10-40% din cazuri nu se identifica o cauza si sunt incadrate ca si idiopatice
(3).

Diagnosticul pancreatitei acute se stabileste In prezenta unuia din cele trei criterii:
durere abdominala severd, amilaza sau lipaza serica cu valori de peste 3 ori valoarea
normald, modificari imagistice abdominale caracteristice (4).

Tipic, pacientul se prezintd cu durere epigastrica intensd, durere abdominala

iradiata spre posterior, greturi, varsaturi. La examenul obiectiv general modificarile sunt
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variate n functie de stadiul patologiei: de la disconfort abdominal la palpare, la durere
intensa si absenta tranzitului intestinal in cazurile severe (2, 3).

Durerea din etajul abdominal superior este un simptom fintélnit in majoritatea
cazurilor de pancreatitd acutd. Una dintre posibilele explicatii ale durerii constd 1n
presiunea intrapancreatica crescuta, deoarece s-a observat ca decompresia chirurgicala a
ductului pancreatic dilatat ar reduce durerea. Insi un analog de somatostatina care inhiba
secretia pancreatica, octreotidul, si care ar reduce astfel presiunea intraductald, nu
reuseste sa reduca semnificativ durerea. O alta ipoteza stipuleaza prezenta unui grad de
ischemie pancreatica care ar determina durerea. De asemenea, fibroza care determina
cicatrici intraductale poate creste presiunea intrapancreatica, insa predominant in forma
cronica de pancreatita (7).

Mecanismul inflamator de la baza durerii in pancreatita este unul complex. Unele
studii dovedesc prezenta unui factor de crestere a celulelor nervoase, neurotropina (NGF),
activat de procesul inflamator. Procentul eozinofilelor perineurale a fost corelat cu
intensitatea durerii. Se identifica prezenta Tn numar mare a unor neurotransmitatori, si de
asemenea, infiltrarea tesutului nervos pancreatic cu celule inflamatorii (1, 2, 7).

Analizele de laborator recomandate la pacientii cu suspiciune de pancreatita acutd
sunt hemoleucograma, teste ale functiei hepatice, coagulograma, proteina C reactiva,
albumina totald. In patogeneza pancreatitei, enzimele pancreatice amilaza, lipaza,
elastaza, tripsina sunt eliberate simultan in sénge, dar clearance-ul lor variaza, de aceea
urmdrirea in dinamica a valorilor acestor enzime este esentiald. Amilaza serica este
enzima dozata clasic, care dacd este crescutd de cel putin 3 ori fata de valoarea normald
este un indice de diagnostic (8). La pacientii cu hipertrigliceridemie, valoarea amilazei
poate fi fals scazuta. Datoritd elimindrii mai lente din circulatie, dozarea lipazei are o
acuratete mai buni in diagnostic. In faza acuti, alanin aminotransferaza peste 150 UI/L
este sugestiva pentru o cauza biliara a pancreatitei (1, 4). CRP cu o valoare peste 150 mg/1
in ziua a treia de la debut este un factor de prognostic pentru pancreatita severa.
Hematocritul mai mare de 44% este un factor de risc pentru necroza pancreatica. Ureea
crescutd peste 20 mg/dl este un predictor de asemenea pentru o forma severa. Pentru a
evalua statusul infectios pancreatic, cel mai sensibil test de laborator este procalcitonina
(8).

Investigatia imagisticd de prima intentie este ecografia transabdominald care are
cea mai mare sensibilitate Tn detectarea litiazei veziculei biliare dar cu o sensibilitate

scazuta pentru coledocolitiaza, pancreasul fiind dificil de vizualizat ecografic (3).
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Recomandarile studiilor clinice sustin efectuarea unei ecografii abdominale la internare
pentru a orienta diagnosticul etiologic. (7).

Cea mai mare specificitate Tn determinarea patologiei pancreatice o are CT
abdominal cu substantd de contrast, util in diagnostic, stadializare si determinarea
complicatiilor. In primele 24-48h probabilitatea de aparitiec a necrozei este limitata, de
aceea, CT-ul este indicat de obicei dupa 72h de la debutul simptomatologiei (3, 4).

Colangiopancreatografia magnetica are abilitatea de a detecta coledocolitiaza,
modificari ale ductelor pancreatice care pot genera complicatii, de a caracteriza colectii
pancreatice si posibilele abcese si de a ghida managementul cazului. Ecografia
endoscopica este o0 metoda de baza pentru detectia coledocolitiazei, in mod principal a
microlitiazei in cazurile de pancreatitd recurentd si nu prezintd complicatiile
periprocedurale ale colangiopancreatografiei endoscopice retrograde (3).

Aproximativ 15-20% dintre pacienti pot dezvolta o forma severa cu spitalizare
indelungata sau deces. Astfel, determinarea unui prognostic cit mai precis ajutd la
alegerea unei conduite terapeutice corespunzatoare in timp util si implicit la reducerea
mortalitatii (4).

Scorul de severitate Balthazar clasifica pancreatita in functie de gradul inflamatiei,
colectiile peripancreatice, extensia necrozei. Scorul total se calculeaza prin cumularea

scorului CT si a celui de necroza. Un scor mai mare este asociat cu mortalitate crescuta

(8).

Tabel I. Indexul de severitate CT - adaptat dupa Leppéaniemi et al. (8)
Scor CT

0 Aspect normal al pancreasului

1 Pancreas marit in volum

2 Inflamatia pancreasului sau a grasimii peripancreatice
3 Colectie peripancreatica unica

4 Colectii multiple sau prezenta gazelor retroperitoneal

Procent necroza

0 Priza de contrast uniforma

1 Lipsa prizei de contrast zond echivalenta cu zona cefalica

2 Lipsa prizei de contrast pentru 30-50% din pancreas

3 Lipsa prizei de contrast pentru mai mult de 50% din pancreas
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pancreatitei, precum este ilustrat in tabelul 2.

Tabelul Il. Clasificarea Atlanta 2012 (4)

Clasificarea Atlanta din 2012 este clasificarea standard pentru severitatea

Forma usoara

Fara insuficientd de organ

Absenta complicatiilor locale sau sistemice

Forma moderata

Insuficienta de organ tranzitorie (sub 48h)
Complicatii locale (necroza sterild) fara insuficientd de organe

persistenta (mai mult de 48h)

Forma severa

Insuficientd de organ persistenta (peste 48h)

Necroza pancreatica infectata

Tabelul III. Complicatiile pancreatitei acute (2)

Complicatiile pancreatitei acute sunt sintetizate in tabelul de mai jos (tabelul 3).

Regiune Complicatie Descriere Aspect radiologic
Locale Pancreatita Inflamatia Priza de contrast a
interstitiala parenchimului si | parenchimului, fara semne de
edematoasa tesutului peripancreatic | necroza
Pancreatita Necroza a parenchimului | Colectie necroticd acutd cu
necrozanta sau tesutului | margini nedefinite si continut
peripancreatic lichidian sau necroza cu o
colectie bine delimitata
Colectii Colectie in afara | Colectie omogena lichidiana
peripancreatice pancreasului fard Invelis | delimitata de fascii
distinct, la 4 saptamani
Pseudochist Colectie in afara | Colectie omogena lichidiana
pancreasului, cu invelis | incapsulata

inflamator distinct, la 4

saptamani
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Colectie necrotica | Colectie lichidiana | Densitate heterogena fara pereti
asociatd cu necroza proprii
Necroza Necroza cu  perete | Densitate heterogena cu pereti
incapsulata inflamator distinct proprii
Peri- Tromboza Tromboza venei splenice, vena portd, vena superioara
pancreatice mezenterica

Pseudoanevrism Colectie de sange intre straturile arteriale

compartiment

abdominal

Tratamentul in faza initiald se bazeazd pe reechilibrare hidroelectrolitica si pe
preventia si limitarea complicatiilor. Terapia durerii se poate efectua cu diverse
antialgice. In functie de severitate, in cazurile critice, se poate utiliza anestezia epidurala
in cazurile extreme (9).

Pacientii prezinta depletie volemica datorita varsaturilor, reducerea aportului oral,
pierderi accentuate prin respiratie si transpiratie. Umplerea volemica se poate efectua cu
solutii cristaloide, coloide sau combinatii ale acestora. Se prefera Ringer lactat, cu
exceptia situatiilor de hipercalcemie. Tinta reechilibrarii volemice este de a obtine o
diureza de 0,5 ml/kg/h, alura ventriculara de sub 120 b/min, hematocrit intre 35 si 44%.
Oxigenoterapia poate fi utilizatd in cazul unei saturatii sub 95% (1, 9).

Deoarece patologia duce la o stare de hipercatabolism, aportul caloric trebuie sa fie
adecvat. Indicatiile anterioare de a pune in repaus complet tubul digestiv sunt in prezent
contestate de studiile noi care aduc argumente in favoarea nutritiei enterale, care mentine
motilitatea intestinala, integritatea mucoasei, astfel reducand riscul infectiilor care apar
prin translocarea bacteriana. In cazul pancreatitei acute forma usoard, nutritia enterala
hipolipidica poate fi reluata in cazul reducerii durerii abdominale. In cazurile severe de
boala, reluarea alimentatiei dupd 48h reduce semnificativ infectiile asociate si
mortalitatea in general, comparativ cu nutritia parenterala completa (3, 9).

Infectiile secundare pancreatitei sunt asociate cu cresterea mortalitatii.
Microorganismele implicate pot fi influentate cu imipenem, clindamicind, piperacilin,
fluorochinolone, metronidazol. Penicilina, cefalosporinele de generatia intaia,
aminoglicozidele sunt ineficiente. Antibioterapia profilactica nu s-a dovedit ca ar reduce

semnificativ mortalitatea (1, 2, 9).
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Interventia chirurgicald se adreseazad cazurilor in care Intilnim litiaza biliard sau
managementul complicatiilor. in cazurile usoare de pancreatiti de etiologie litiazica,
colecistectomia se efectueaza in primele 2 saptimani de la internare. In cazurile severe,
se va efectua la un interval de timp (3).

In cazul pacientului nostru, exista doud etiologii frecvente posibil implicate in
determinarea patologiei: litiaza veziculara si consumul excesiv de alcool. La ecografia
abdominala s-a determinat prezenta litiazei veziculei biliare, iar anamnestic pacientul este
consumator de alcool in cantitate mare ( 320 g alcool pur/zi). Doza zilnica de alcool
necesard pentru a declansa pancreatita acuta variaza la nivel interpersonal, dar in general
in literatura se precizeaza 50-80g alcool pur/zi (4).

Conform clasificarii Atlanta din 2012, detaliatd in tabelul 2, pacientul nostru se
incadreazd in forma moderatd de pancreatitd acuta, prezentdnd complicatii locale
(necroza sterild), fard insuficienta de organe.

Particularitatea acestui caz consta in faptul ca nu a prezentat durerea severa tipica
n etajul abdominal superior, pacientul prezentand doar disconfort la palpare in epigastru.
Desi este un simptom important descris in pancreatitd, exista cazuri rare in care pacientii
nu resimt durere. In literatura au fost descrise cateva situatii similare, in mod special in
cazurile de pancreatita acuta post colangiopancreatografie endoscopica retrograda sau in
cazul administrarii de analgetice 1n prealabil pentru alte patologii, corticosteroizilor sau
in cazul diabetului zaharat. Tntr-un studiu din 2014 efectuat pe 91 pacienti care au efectuat
colangiopancreatografie endoscopica retrograda, 37% au prezentat pancreatitd acuta
detectata doar prin computer tomografie (10). Pacientul nostru insa, nu a efectuat nicio
investigatie invaziva anterior, nu era diabetic si nu a avut medicatie cronica care i-ar fi
influentat perceptia durerii. Un alt studiu din 2017 incrimineazd de asemenea diabetul
zaharat ca si factor ce ar influenta durerea (11), fapt ce nu se aplicd insa in cazul nostru.
n unele cazuri, s-a demonstrat faptul ca consumul de alcool cronic combinat cu diabetul
zaharat pot sta la baza scaderii senzatiei dureroase (12). Explicatia in cazul pacientului
nostru ramane neclara.

In analiza probelor biologice in cazul pacientului nostru, amilaza serici a avut o
valoare cert diagnosticd de peste 3 ori valoarea normala (540 UI/L). Desi o valoare a
ALAT peste 150UI/L ar indica o etiologie biliara a pancreatitei (1), pacientul a prezentat
o crestere usoara de pana la 55 UI/L, ceea ce sustine implicarea consumului de alcool in

etiologie. Valoarea prag a hematocritului de 44% si a proteinei C reactive de 150 mg/l
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care ar fi sugerat un prognostic sever inca de la inceput (8) nu a fost Intalnita in cazul
pacientului nostru.

Complicatiile pancreatitei din cazul prezentat au fost necroza aseptica si colectia
peripancreatica, fard insuficientd de organ persistenta, incadrandu-se in forma medie de
pancreatita acutd (5). Pentru a calcula indexul CT de severitate s-au luat n considerare
colectia unica peripancreatica descrisa pe CT-ul cu substanta de contrast pentru care s-au
acordat 3 puncte conform tabelului 1 si necroza in regiunea cefalica de dimensiuni reduse,

cu 1 punct, insumand n total 4 puncte, cu un risc de mortalitate de 6% (8).

Concluzie

Pancreatita acutd este o patologie cu morbiditate si mortalitate ridicate.
Diagnosticul poate fi omis la pacientii cu prezentiri clinice atipice. In literatura sunt
descrise cazuri fard durerea abdominala clasica, mecanismul de aparitie si modulare a
durerii fiind unul complex si doar partial inteles. Dozarea enzimelor pancreatice serice
constituie primul pas in diagnostic, urmat de investigatii paraclinice pentru depistarea
etiologiei si a complicatiilor in cel mai scurt timp posibil. Tratamentul trebuie ghidat in
functie de scorurile de severitate pentru a actiona corespunzator in situatiile cu forme

severe si astfel de a reduce mortalitatea.

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

Cancerul renal reprezintd 3% din totalul malignitatilor, fiind al paisprezecelea cel
mai diagnosticat tip de cancer la nivel global la ambele sexe (aproximativ 5.3% din totalul
cancerelor) si al saisprezecelea cancer in ceea ce priveste mortalitatea globala. Incidenta
cea mai Tnaltd este Intalnitd in intervalul de varstd 60-70 de ani. Totusi, uneori pot fi
depistate cazuri si la varste mult mai tinere (1).

Principalii factori de risc sunt fumatul, obezitatea, hipertensiunea arteriala si varsta
inaintatd. Factorii genetici sunt implicati in special la pacientii tineri, aceste cazuri
apartinand de obicei unor sindroame ereditare (2). Mai mult de jumatate din cazuri sunt
diagnosticate incidental (imagistic), triada clasicd (durere in loja renald, hematurie
mascroscopica, masa palpabild) fiind rar intalnitd astazi (2).

Managementul chirurgical este cel de electie pentru boala localizata si pentru cea
local avansata. Odata cu dezvoltarea chirurgiei minim invazive, s-a demonstrat cd aceasta
aduce beneficii notabile in chirurgia oncologica a rinichiului, astfel ca ghidul Asociatiei
Europene de Urologie recomanda abordul laparoscopic de prima intentie pentru tumorile
renale, acolo unde experienta chirurgului o permite (3). Preferinta pentru abordul
retroperitoneal sau pentru cel transperitoneal constituie un subiect mult disputat asupra
caruia inca existd mari dezbateri in literatura de specialitate, printre altele contribuind si
preferintele chirurgului si particularitatile anatomo-clinice ale cazului.

O alté tehnica laparoscopica adusa in discutie in literatura de specialitate inca din
anul 1995, Insa mult mai rar utilizatd este reprezentata de abordul bipolar, care consta in
folosirea in cadrul aceleiasi interventii atat a abordului retroperitoneal, cat si a celui

transperitoneal si se poate utiliza atunci cand tumora este voluminoasa si nu permite acces

50



la nivelul pediculului renal sau anatomia pediculului vascular este complexa, aducand cu
sine sumarea beneficiilor tehnicilor mentionate (4,5,6). Abordul retroperitoneal permite
acces imediat la nivelul arterei renale, iar abordul transperitoneal oferd o camera de lucru
generoasa, cu acces la nivelul venei cave si spatiului interaortocav in caz de nevoie.
Scopul acestui capitol este de a prezenta cazul unui pacient cu varsta de 22 de ani,
diagnosticat cu tumora renald in stadiul local avansat, care a beneficiat de tratament
chirurgical laparoscopic 3D - abord bipolar cu efectuarea nefrectomiei radicale cu

limfadenectomie interaorto-cava.

Prezentare de caz

Pacientul in varsta de 22 de ani, din mediul urban, fard antecedente heredo-
colaterale sau antecedente personale patologice semnificative, s-a prezentat in serviciul
nostru pentru un episod de durere lombara dreapta cu caracter colicativ asociat cu
hematurie macroscopica. Tomografia computerizatd abdomino-pelvind cu substanta de
contrast (Figura 1) a descris prezenta unei formatiuni tumorale mediorenale drepte de
67/64/55 mm, ce intrerupe corticala renala si comprima sinusul renal, fara elemente certe
de invazie a acestuia, inomogena nativ si postcontrast, cu stergerea partiald a planului de
demarcatie fatd de segmentul IV hepatic. Nefrograma dreapta este intarziata, continutul
din aparatul pielo-caliceal de aceeasi parte este inomogen, cu prezenta de densitati
hematice, dar nu se identifica zone de iodofilie suspectd pielo-ureterald. Vena renala
dreaptd este omogen opacifiatd cu substantd de contrast, fard imagini lacunare. De
asemenea, s-au mai descris adenopatii iodofile in hilul renal drept cu axul scurt de maxim

17 mm, dispuse circumferential venei cave inferioare.

Figura 1. URO-CT, faza venoasa. Reconstructie coronala (stanga) si sectiune

transversala (dreapta) cu evidentierea tumorii renale drepte
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Figura 2. URO-CT faza arteriala, reconstructie Angio 3D cu evidentierea arterelor

renale. Se poate vizualiza ramificarea precoce a arterei renale drepte

Bilantul bioumoral a relevat parametrii determinati in limite normale. Tn cadrul
diagnosticului diferential s-a recoltat urina pentru examen citologic. Citologia urinara a
exclus originea uroteliald a formatiunii tumorale.

Bilantul imagistic de stadializare (CT abdomino-pelvin si CT torace) a concluzionat
stadiul cT1bN1MO.

In urma analizei cazului de citre comisia uro-oncologica a spitalului, s-a decis
efectuarea nefrectomiei radicale drepte cu limfadenectomie prin abord laparoscopic
bipolar.

Dupa obtinerea in prealabil a consimtamantului informat al pacientului, in lipsa
contraindicatiilor anesteziologice si dupa o pregatire preoperatorie corespunzatoare, s-a
realizat anestezia generald. Pacientul a fost pozitionat in decubit lateral stang cu flectarea
mesei la nivelul ombilicului pentru o mai buna expunere a flancului drept.

Accesul in spatiul retroperitoneal s-a efectuat printr-o incizie in unghiul costo-
muscular drept, urmata de disectie digitala si ulterior cu ajutorul balonului Gaur, pentru
ca mai apoi sa fie introduse 4 trocare la nivelul ariei lobare drepte. S-a identificat muschiul

psoas si s-a incizat fascia Gerota cu identificarea venei cave inferioare (VCI) (Figura 3).
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Figura 3. Muschiul psoas (stanga) si VCI (dreapta)

Au fost identificate, clipate (cu clipuri Hem-o-lock) si sectionate mai multe vene
lombare care au fost puse in evidentd si pe examenul CT efectuat preoperator si care
Tmpiedicau accesul la pediculul renal drept. Identificarea, izolarea, cliparea (cu clipuri
Hem-o0-lock) si sectionarea arterei renale (Figura 4) s-a realizat in segmentul retrocav, dat

fiind faptul ca imagistic s-a observat cd artera prezenta ramificatie precoce.

Figura 4. Identificarea si izolarea arterei renale drepte in abord retroperitoneal

La nivelul hilului renal, precum si retrocav si interaortocav, s-au identificat mai
multe mase ganglionare. S-a practicat disectia acestora (Figura 5), cu extragerea piesei de

limfadenectomie in punga de organ prin incizia de la nivelul unghiului costo-muscular.
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Figura 5. Imagini din timpul disectiei limfoganglionilor retrocavi si interaortocavi

(abord retroperitoneal)

Interventia chirurgicald a continuat cu abordul transperitoneal, plasandu-se 4
trocare la nivelul abdomenului anterior. S-a incizat peritoneul la nivelul liniei lui Toldt si
s-a decolat colonul ascendent, precum si cadrul duodenal. Disectia a continuat de-a lungul
muschiului psoas, la nivelul polului renal inferior, cu identificarea ureterului drept.
Disectia a continuat ascendent pana la nivelul hilului renal. Vena renala dreapta a fost
identificatad la abusarea ei in VCI, ulterior s-a practicat cliparea si sectionarea acesteia

(Figura 6).

Figura 6. Identificarea si izolarea venei renale drepte la varsarea in VCI (abord

transperitoneal)

A urmat detasarea polului renal superior de glanda suprarenald ipsilaterala cu
prezervarea acesteia. Disectia a continuat cu detasarea parietala a rinichiului. Ureterul

drept a fost disecat, clipat cu 2 clipuri Hem-o-lock si sectionat (Figura 7). Piesa de
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nefrectomie radicala a fost introdusa intr-un sac de organ si s-a extras printr-o incizie tip

Pfannenstiel in fosa iliaca dreapta.

Figura 7. Cliparea si sectionarea ureterului drept

La finalul operatiei, s-a montat un tub de dren lombar, iar peretele abdominal a fost
nchis Tn straturi anatomice.

Evolutia postoperatorie a fost favorabila sub tratament anticoagulant profilactic si
de reechilibrare hidroelectrolitica. Tubul de dren si sonda uretro-vezicald au fost
suprimate in ziua 2 postoperator, cu reluarea mictiunilor spontane. Pacientul s-a externat
in ziua 6 postoperator cu stare generald buna, afebril, stabil hemodinamic si respirator, cu
tranzit intestinal prezent si mictiuni spontane cu urina limpede, urmand sa revind in ziua
14 pentru suprimarea firelor de sutura tegumentara.

Rezultatul examenului histopatologic al piesei de nefrectomie radicala si al
limfoganglionilor excizati a evidentiat carcinom renal papilar tip 2, grad ISUP 3,

pT1bN1IMxL1V1RO.

Discutii
Neoplaziile renale apar cu o incidenta foarte redusa la adultii tineri, doar 3-7% din
totalitatea carcinoamelor cu celule renale fiind diagnosticate la pacienti sub 40 de ani (7).

Varsta tanard a pacientului prezentat (22 de ani) aduce in prim plan probabilitatea crescuta
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ca tumora sd fi aparut pe fondul unei predispozitii genetice importante, mai ales ca
anamneza nu a identificat alti factori de risc predispozanti pentru boala. In ciuda faptului
ca antecedentele heredo-colaterale ale pacientului sunt negative, nu se poate exclude
posibilitatea prezentei unui sindrom ereditar cunoscandu-se faptul ca unele dintre acestea
au penetrantd incompletd, ca pot apdrea mutatii de novo si ca unele modificari
caracteristice unui sindrom apar mai tardiv pe parcursul vietii (7). De asemenea, s-au
descris in literatura diverse mutatii responsabile pentru forme familiale non-sindromice
(mostenite sau de novo), precum si pentru forme sporadice (8,9). Dintre formele genetice
de boala cunoscute ca pot asocia ca subtip histologic carcinomul renal papilar de tip 2, se
numara in primul rand carcinomul cu celule renale asociat cu leiomiomatoza ereditara,
apoi carcinomul cu celule renale asociat cu deficit de succinatdehidrogenaza, sindromul
Cowden si sindromul Birt-Hogg-Dubé (8,9).

Prezenta simptomelor precum hematuria si durerea lombara reprezinta elemente din
ce in ce mai rar intdlnite la momentul diagnosticului, intrucat a crescut numarul cazurilor
de cancer renal detectate incidental. Se pare ca atunci cand apar, simptomele se coreleaza
cu un stadiu mai avansat si cu o histologie mai agresiva a neoplaziei (10,11). Acest lucru
s-a confirmat si in cazul nostru, dat fiind faptul cd gradul histopatologic a fost ISUP 3.
De asemenea, prezenta adenopatiilor a sugerat, inca din evaluarea pre-operatorie prezenta
unei tumori agresive, in stadiul local-avansat la un pacient tanar, ceea ce a impus o
atitudine terapeutica agresiva.

Incepand cu anul 1990 cand a fost descrisa in literatura prima nefrectomie radicala
laparoscopica, acest tip de abord a evoluat constant aducand din ce in ce mai multe
avantaje comparativ cu chirurgia clasica, studiile aratand beneficii semnificative in ceea
ce priveste: rata complicatiilor perioperatorii, pierderile de sange, durata spitalizarii,
necesarul de antialgice postoperator, convalescenta dupa operatie, rezultatele estetice
(12). De asemenea, s-a aratat ca abordul laparoscopic nu compromite rezultatele
oncologice, astfel ca ghidurile EAU recomanda chirurgia laparoscopica atunci cand exista
indicatii de efectuare a nefrectomiei radicale (3).

Dezbaterile privind alegerea abordului retroperitoneal sau cel transperitoneal in
realizarea nefrectomiei continud sa existe, fiecare tehnica avand avantajele ei. Astfel,
abordul retroperitoneal prezinta ca avantaje: acces mai precoce la artera renala cu cliparea
si sectionarea mai rapidd a acesteia, un mai bun control al venelor lobare care se varsa pe
fata posterioara a VCI, risc mai mic de injurie a organelor intraperitoneale, o durata mai

mica a interventiei. Abordul transperitoneal aduce ca avantaje crearea unei camere mai
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mari de lucru si recunoasterea mai usoarda a reperelor anatomice (12,13). Un review
sistematic arata ca nu existd diferente statistic semnificative Intre cele doua tehnici in ceea
ce priveste pierderile de sange, perioada de spitalizare, complicatiile perioperatorii,
necesarul de analgezice perioperator (14).

Desi amintit in articolele stiintifice incd din anul 1995, abordul laparoscopic
combinat pentru nefrectomia radicald nu este adus in discutie decat de putine ori pana in
prezent, probabil si prin prisma faptului ca pentru cele mai multe interventii este suficient
un singur tip de abord (4,5,6). Acest ultim fapt nu a fost valabil si pentru cazul prezentat:
la 0 analiza atenta a tuturor datelor clinice si imagistice, am concluzionat ca beneficiile ar
fi mai mari, atat pentru pacient cat si pentru chirurgi, dacd am combina cele doua tipuri
standard de abord. Datoritd ramificarii arterei renale drepte la nivelul segmentului
retrocav, aceasta a fost identificata, clipata si sectionata pe cale retroperitoneald medial si
posterior de VCI, lucru care ar fi fost mult mai dificil pe cale transperitoneald. De
asemenea, s-a impus cliparea si sectionarea venelor lombare care ingreunau accesul la
pediculul renal drept. Localizarea retrocava a adenopatiilor a necesitat de asemenea un
abord retroperitoneal pentru excizia acestora in maniera curativa. Abordul transperitoneal
a facut posibila continuarea disectiei Intr-un spatiu de lucru mai mare.

Am mai utilizat abordul laparoscopic bipolar si pentru cazuri de carcinom cu celule
renale cu tromb tumoral in VCI (nivel I-11) pentru care s-a efectuat nefrectomie radicala
cu trombectomie si cavorafie. Tehnica operatorie utilizatd si primele rezultate ale unei
serii de 9 pacienti operati cu succes in acest fel au fost prezentate anterior (15).

Prognosticul bolii este dat in primul rand de stadiul bolii (stadiul pN1 aducand un
prognostic rezervat in cazul nostru), apoi de subtipul si gradul histopatologic al tumorii.
Exista o serie de alti factori prognostici clinici, anatomici, histologici si moleculari (2,3).
Conform University of California Los Angeles integrated staging system (UISS), rata
supravietuirii cancer-specifica la 5 ani adaptata caracteristicilor pacientului nostru este de
32% (16).

Stabilirea unui algoritm individualizat pentru urmarirea pe termen lung a
pacientului, bazat pe riscul de aparitie a recurentelor si a metastazelor este necesara,
intrucat acestea ar putea beneficia de tratament cu intentie curativa dacd sunt detectate
precoce, crescand astfel sansele de supravietuire. In acest sens, ghidurile EAU 2020
recomandd utilizarea nomogramelor pentru stratificarea pacientilor in clase de risc si
propun o schema de urmarire in functie de acestea. Pentru grupul de risc intermediar/inalt

(in care se afla si pacientul nostru), se recomanda efectuarea unei examinari CT (sau IRM)
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cu substanta de contrat torace-abdomen la 6 luni - 1 an - 2 ani - 3 ani postoperator, apoi
o data la 2 ani timp nedefinit (3).

Pacientii la care suspectdm o importantd cauzd genetica au un risc mai mare de a
prezenta recurente sau tumori metacrone, deci se impune o supraveghere mai atenta pe
termen lung. Mai mult decat atit, formele genetice de cancer mai sus mentionate care
asociaza carcinomul renal papilar de tip 2 au o biologie mai agresiva, pacientii dezvoltand
metastaze precoce. Astfel, se recomanda efectuarea anuald a unei examinari IRM, pentru
o detectie cat mai precoce a neoplaziei (2,8). De asemenea, se impune in continuare
efectuarea testdrii genetice pentru mutatiile cunoscute si acordarea sfatului genetic in

consecinta.

Concluzii

Carcinomul cu celule renale la un adult tanar ridicd probleme de diagnostic,
management, prognostic si follow-up 1n contextul unei probabilitdti crescute de a exista
o componenta ereditara importanta. Din punct de vedere terapeutic, abordul laparoscopic
combinat potenteaza avantajele celor doua tehnici primare si reprezintd o alternativa
demnad de luat in seama 1n vederea efectudrii nefrectomiei radicale la un pacient cu o
complexitate anatomica crescuta a pediculului vascular renal si cu o dimensiune mare a

tumorii.

Pacientul a oferit consimtadméantul informat.
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Introducere

Trombembolismul venos (TEV), manifestat clinic prin tromboza venoasa profunda
(TVP) si embolia pulmonara (EP), este a treia cauza cardiovasculara de deces la nivel
european, dupd infarctul miocardic si accidentul vascular cerebral, provocand peste
350.000 de decese anual (1). Embolia pulmonara acuta este prezentarea clinica cea mai
grava a TEV. Deoarece EP este, in cele mai multe cazuri, consecinta TVP, cea mai mare
parte a datelor existente cu privire la epidemiologia sa, factorii de risc si istoria naturala
sunt derivate din studii care au examinat TEV in ansamblu. Estimarile pe baza unui model
epidemiologic, au ardtat rata incidentei anuale a EP ca fiind intre 39-115/100.000
locuitori; respectiv pentru TVP rata incidentei anuale intre 53-162/100.000 locuitori (2,
3). Epidemiologia EP este dificil de stabilit, deoarece aceasta poate ramane
asimptomatica, sau diagnosticarea ei poate fi o constatare incidentald; in unele cazuri,
prima prezentare de EP poate fi moartea subiti. In general, EP reprezinti o cauzi majora
de mortalitate, morbiditate si spitalizare in Europa. Din punct de vedere epidemiologic,
n sase tari europene cu o populatie totald de 454.4 milioane, mai mult de 370.000 de
decese au fost legate de TEP. Dintre aceste cazuri, 34% s-au prezentat cu EP brusca si
fatala si 59% au fost decese care au rezultat din EP ce au raimas nediagnosticate in timpul
vietii; doar 7% din pacientii care au murit precoce au fost diagnosticati corect cu EP,
Tnainte de deces (4).
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Tendinta actuala in populatia din Europa, Asia si America de Nord sugereaza faptul
ca incidenta cazurilor fatale de embolie pulmonara este in scadere (3, 5-8). Utilizarea
crescutd a terapiilor si interventiilor mai eficiente si eventual, o mai buna respectare a
ghidurilor, a produs un efect pozitiv semnificativ asupra prognosticului emboliei
pulmonare Tn ultimii ani (9, 10).

Tromboembolismul pulmonar se produce atunci cand un tromb, cel mai
frecvent de la nivelul unei vene profunde, se desprinde si ajunge la nivelul
plamanilor unde se blocheaza la nivelul unui vas de sange. Originea trombilor este
reprezentata in 90% din cazuri de trombozele venoase ale membrelor inferioare.
Fenomenul este favorizat de lezarea peretelui vascular, incetinirea fluxului sanguin
(stazd venoasd) sau cresterea vascozitatii sangelui (hipercoagulabilitate). Existd o gama
extinsd de factori predispozanti, de mediu si genetici. Trombembolismul venos este
considerat a fi o consecinta a interactiunii dintre factorii de risc ce tin de pacient — de
obicei permanenti si factorii de risc situationali — de obicei temporari. Evenimentul
trombembolic este considerat a fi “provocat” in prezenta unui factor de risc temporar sau
reversibil (cum ar fi chirurgia, traumatisme, imobilizarea, sarcina, utilizarea
contraceptivelor orale sau terapia de substitutie hormonald) in ultimele 6 saptamani pana
la 3 luni anterior diagnosticului si “neprovocat” in absenta acestora. Embolia pulmonara
se poate produce si in absenta oricdrui factor de risc cunoscut. Prezenta factorilor de risc
persistenti (spre deosebire de cei majori, dar temporari), poate afecta decizia privind
durata de tratament anticoagulant dupa un prim episod de EP. Traumatismele majore,
interventiile chirurgicale, fracturile membrelor inferioare si protezarile articulare, precum
st leziuni invalidante ale maduvei spindrii, constituie factori declansatori importanti
pentru TEV (11, 12). Neoplazia este un factor predispozant bine cunoscut pentru TEV.
Riscul de trombembolism venos variaza in functie de diferite tipuri de cancer, bolile
hematologice maligne, cancerul pulmonar, cancerul gastrointestinal, cancerul pancreatic
si cel cerebral prezentand riscul cel mai crescut (13-16). Mai mult decét atat, cancerul
este un factor de risc important pentru mortalitatea de orice cauza survenitd in urma unui
episod de TEV (17). Embolia pulmonara poate scapa unui diagnostic prompt avand in
vedere cd simptomele si semnele clinice sunt nespecifice sau fruste. Atunci cand
prezentarea clinicd a cazurilor individuale ridica suspiciunea de EP, devin necesare
investigatii suplimentare. La cei mai multi dintre pacienti, EP este suspectatd pe baza
dispneei, a durerii toracice, a presincopei sau sincopei si/sau a hemoptiziei (18, 19).

Hipotensiunea arteriala si socul sunt prezentari clinice rare dar importante avand in vedere
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ca indicd EP centrala si/sau rezerva hemodinamica sever redusa. Sincopa este rara, dar
poate surveni independent de prezenta instabilitatii hemodinamice (20). In cele din urma,
EP poate fi complet asimptomaticd sau poate fi descoperita intdmplator in timpul unui
specificitdtii limitate a simptomelor, semnelor si testelor uzuale considerate in mod
individual, combinarea acestor elemente evaluate pe baza judecatii clinice sau folosind
scoruri de predictie, permite clasificarea pacientilor suspectati de EP in categorii de
probabilitate clinicd sau pre-test care corespund unei prevalente crescande a EP
confirmate. Avand in vedere ca probabilitatea post-test de EP (de ex. dupa tomografia
computerizata ( CT)), depinde nu doar de caracteristicile proprii ale testului diagnostic ci
si de probabilitatea pre-test, acest lucru a devenit o etapa cheie in algoritmul diagnostic
al EP.

Noile ghiduri ofera un algoritm de diagnostic al TEV, care incepe cu suspiciunea
clinica ridicatd de simptomatologie, combinata cu determinarea nivelului sanguin al D-
dimerilor (crescut in prezenta trombozei acute din cauza activarii simultane a coagularii
si a fibrinolizei). In functie de severitate si de urgenta cu care trebuie inceput tratamentul,
se poate realiza o tomografie computerizatd (angio-CT) pentru a vizualiza vasele de
sange, sau ecografie cardiaca. Obiectivul este de a stabili diagnosticul cat mai repede si
mai sigur posibil, astfel Tncat sa poata fi initiata terapia salvatoare de viata si sa poata fi
prevenit pasajul altor trombi la nivelul pldmanilor. Exista noi criterii pentru a diferentia
trombii pulmonari proaspeti de obstructiile cronice din cadrul hipertensiunii pulmonare
tromboembolice cronice pe baza imaginilor de la CT. Diferentierea este importanta
deoarece atitudinea terapeuticd difera. Obiectivele terapeutice in TEP vizeaza suportul
hemodinamic si respirator, anticoagularea in vederea prevenirii decesului prematur cat si
trombembolismului venos recurent sau fatal, precum si tratamentul trombolitic al EP
acute care restabileste perfuzia pulmonard mai rapid decat administrarea singular a
anticoagularii cu heparina nefractionata (HNF). Remiterea rapida a obstructiei pulmonare
duce la reducerea prompta a presiunii si rezistentei arteriale pulmonare, cu ameliorarea
concomitenta a functiei VD (21, 22). Prima embolectomie pulmonara chirurgicala
realizata cu succes dateaza din 1924, cu cateva decenii Inainte de introducerea
tratamentului medicamentos pentru embolie pulmonard. Echipe multidisciplinare,
incluzand chirurgi cardiaci, au reintrodus, recent, conceptul de embolectomie chirurgicala
pentru EP cu risc crescut, dar si pentru anumite cazuri selectionate de pacienti cu EP cu

risc intermediar, mai ales acolo unde tromboliza e contraindicata sau a esuat. Strategia
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terapeutica actuald vizeaza conceptul de echipe multidisciplinare cu raspuns rapid in
managementul cazurilor de embolie pulmonara cu risc crescut si intermediar. Se
incurajeaza crearea echipelor care abordeaza nevoile asistentei medicale moderne, bazate
pe sisteme atent prestabilite, care reuneste specialist din diferite domenii: cardiologie,
chirurgie cardio-vasculara, pneumologie, chirurgie toracicd, hematologie, anestezie-
terapie intensiva, radiologie interventionala. Echipa se reuneste in timp real sau prin
conferinte web pentru formularea unui plan de tratament, aplicarea imediata a acestuia,
constatandu-se in acest fel imbunatatirea deciziilor in managementul pacientilor cu
trombembolism pulmonar (23).

Evolutia TEP poate fi umbrita de asocierea cu anumite comorbiditati, precum si
datoritd riscului de recurentd. Riscul de TEP recurentd dupa oprirea tratamentului
anticoagulant, diferd in functie de asocierea cu un factor de risc tranzitor (de exemplu
interventie chirurgicald recentd). La pacientii cu un prim episod de TEP asociat cu un
factor de risc tranzitoriu major, riscul de reaparitie dupa oprirea anticoagulantului este de
3%/ an. La cei cu un factor de risc continuu, cum ar fi 0 malignitate subiacenta, sau cei
cu tromboza idiopatica, acest risc este de cel putin 10% pe an, iar riscul este cel mai mare,
imediat dupa intreruperea terapiei anticoagulante (24). De asemenea, sunt asociate
anumite anomalii biochimice cu risc crescut de recidiva. Cea mai convingatoare asociere
este  prezenta  profilului  sindrom  antifosfolipidic  (anticoagulant  lupic,
Atc.anticardiolipinici) care este asociat cu o crestere de 2 ori a riscului de TEV recurenta
(25). Deficitul de antitrombina, proteina C si proteind S, factorul homozigot V Leiden,
niveluri crescute de homocisteina si factorul de coagulare VIII (234 UI/ L) au fost, de
asemenea, asociate cu rate mai mari de recurentd. Forme heterozigote ale factorului V
Leiden si mutatia genei protrombinei conferd o crestere relativ mica a riscului de
recurenta (25, 26).

In continuare, prezentim cazul unei paciente de 47 ani, recent diagnosticati cu
trombembolism pulmonar bilateral cu ocluzie completa de artera pulmonara dreapta. Pe
langa cateva particularitati evolutive legate de boala de baza, acesta a ridicat multiple
dificultdti in decelarea etiologiei, aspect care a complicat suplimentar abordarea

terapeutica a unui caz deja dificil de manageriat.

Prezentare de caz
Pacientd in varsta de 47 ani, se prezintd in serviciul nostru in februarie 2019, pentru

astenie, debutata de aproximativ 6-8 luni, agravata in ultimele 2 luni, insotita de dispnee
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la eforturi mici/medii si scaderea importanta a tolerantei la efort.

Din istoricul bolii, retinem aspecte importante care meritd mentionate. Pacienta este
cunoscutd cu pleurezie tuberculoasa dreaptd si meningoencefalitd (2004), evoluand cu
sindrom migrenos aproximativ 7 ani pe fond de arahnoidita cronica. La administrarea
medicatiei antituberculostatice - linia 1 (Rifampicin, lzoniazida, Etambutol,
Pirazinamida), a dezvoltat reactii alergice (Pirazinamida), tulburari de vedere, edem
papilar bilateral, convulsii tonico-clonice, coma grad I/Il, fiind internata la Spitalul de
Boli Infectioase, concomitent cu stabilirea diagnosticului de meningoencefalita. In 2010,
s-a stabilit diagnosticul de spondilita anchilozanta, tratata 3 ani cu Sulfasalazina, fizio si
balneo terapie, ulterior tratament sistat 3 ani, dar cu reluare in 2017 pana in 2018 pentru
durere dorso-lombara. in aprilie 2018, a acuzat durere laterotoracica dreapta, insotita de
tuse seaca, astenie si scaderea tolerantei la efort; initial s-a interpretat simptomatologia in
cadrul bolii reumatologice. Simptomele au persistat, motiv pentru care s-a efectuat
radiografie toracica si CT torace nativ- la care s-a decelat colectie pleurald dreapta in
cantitate mica si 3-4 focare de umplere alveolara ce schiteaza bronhograma aerica. De
asemenea, s-a descris imagine cavitara septatd de aproximativ 27/13 mm, cu perete
neregulat de pana la 4 mm grosime, localizat la nivelul lobului superior drept. S-a
interpretat ca recidiva pleuro-pulmonara (lob superior drept cu leziuni microcavitare
subpleurale), fard confirmare histopatologica sau bacteriologica a tuberculozei. S-a initiat
tratament strict supravegheat regimul 11, cu evolutie lent nefavorabila. Pe parcursul
internarii, a dezvoltat parestezii la nivelul membrelor inferioare, episod de lipotimie cu
usor deficit motor hemicorpul stang si a persistat starea de slabiciune. S-au completat
investigatiile cu consult neurologic si IRM cerebral, care au descris leziuni sechelare
cortico-subcorticale frontal si parietal drept cu malformatii vasculare cerebrale complexe
ce asociaza probabile fistule vasculare durale, in context cronic sechelar, extinse supra si
infratentorial bilateral. Tn decembrie 2018, a incheiat tratamentul cu antituberculostatice.
Dispneea la eforturi mici si scaderea importanta a tolerantei la efort s-a agravat, motiv
pentru care s-a prezentat 1n serviciul nostru pentru investigatii suplimentare.

Examenul obiectiv la internare a evidentiat urmatoarele aspecte: stare generala
usor influentatd, pacientd constientd, orientatd temporo-spatial, tegumente normal
colorate, TA- 90/60 mmHg, AV- 60b/min, zgomote cardiace ritmice, pulmonar- fara
staza, Sa02- 92-93% spontan, abdomen mobil cu respiratia, fara sensibilitate la palpare.

Bilantul biologic initial a decelat poliglobulie (Hb- 17.2g/dl, Ht- 48.1%), functie

hepaticd, renald in limite normale, hipoHDLcolesterolemie, NT-proBNP reactionat,
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enzime de citolizd miocardica in limite normale, D-dimeri Tn limite normale. Profil
hormonal tiroidian in limite normale. Examen sumar urina- fara modificari.

S-a considerat oportuna completarea investigatiilor cu angio-CT, care a decelat
ocluzie completa de la origine a arterei pulmonare drepte, fara opacifiere a ramurilor sale
arteriale lobare, segmentare si subsegmentare pulmonare din dreapta, tromb parietal
cronic la nivelul arterei segmentare postero-bazale a lobului inferior stang, fard obstructie
luminali completd, cu opacifiere in distalitate a ramurilor sale. In plus, s-a descris calibru
redus al trunchiului venos brahio-cefalic stang si a tributarelor acestuia, cu circulatie

colaterala parietala cervico-toracica.

Figura 1:

Angio-CT torace din data 20.02.2019. Pe reconstructiile MIP in plan coronal (A) in
axial (B) se observa opacifiere cu substanta de contrast doar a arterei pulmonare stangi si
ramurilor  sale  (asterisc), artera  pulmonard dreaptdsi  ramurile sale
intrapulmonare (sageti) fiind complet tombozate, fara opacifiere in aval. Pe fereastra
pulmonara in plan sagital se vizualizeaza benzi fibrotice pulmonar periferic posterior in
dreapta ce pot corespunde unor infarcte pulmonare sechelare (sageti).

Fara semne clinice si ecografice de tromboza venoasa la nivelul membrelor
inferioare si superioare. S-a completat bilantul diagnostic cu ecografie cardiaca, care a
descris grad usor de insuficientd tricuspidiand cu hipertensiune pulmonara moderatd. S-a
initiat tratament anticoagulant cu heparind cu greutate moleculara mica (HGMM)-
Tinzaparinum 1 mg/kg/corp. La evaluarea biologicd in dinamicd, s-a constatat
accentuarea poliglobuliei, motiv pentru care s-a solicitat consult hematologic; s-a exclus
Policitemia vera prin determinarea mutatiei JAK2 si sindromul antifosfolipidic prin
dozarea anticoagulantului lupic, Ac anticardiolipina IgG si IgM, Ac anti beta2

glicoproteina IgG si IgM. Ecografia abdominala - nu a decelat modificari semnificative.
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Asadar, ne-am aflat in fata unei paciente cu TEV masiv, fara existenta unui punct
de plecare. Principalul nostru obiectiv a devenit decelarea etiologiei emboliei pulmonare.
La interval de 3 luni, concomitent cu reevaluarea imagistica (angio-CT) si efectuarea
screening-ului oncologic, Tn ciuda tratamentului anticoagulant prompt instituit, s-a regasit
aspectul de tromboza completd a arterei pulmonare drepte, in usoara crestere
dimensionald fatd de examinarea precedentd, cu extensie intraluminald in artera
pulmonara stanga pe o lungime de 2 cm si de-a lungul peretelui inferior al trunchiului
arterei pulmonare pe o lungime de aprox 1cm. Fara aspect ocluziv al artrei pulmonare
stangi sau trunchiului arterei pulmonare. Fara alte semne de tromboza nou-aparuta la
nivelul segmentelor arteriale pulmonare. Ecografia cardiacd a descris ventricul stang
eficient, cavitati nedilatate, fara semne de hipertensiune pulmonara, gradient VD-AD- 25
mmHg (aspect ameliorat comparativ cu examinarea din februarie 2019). S-a efectuat
suplimentar imagisticd prin rezonantd magneticd (IRM) cardiaca- farda modificari
semnificative la nivelul cordului, cu exceptia unei usoare tulburari de cinetica a septului
interventricular. S-au completat investigatiile cu CT abdomino-pelvin cu substanta de
contrast si s-au recoltat markeri tumorali (ACE, alfaFP, CA 19-9, scor ROMA, CYFRA-
21-2)- in limite normale. Examinarea imagistica abdomino-pelvina a descris ingrosare
parietala circumferentiald neregulata la nivelul colonului descendent cu priza de contrast
mult mai intensa a peretelui si tendinta la stergere a stratificarii parietale la acest nivel, ce
se asociazd cu usoara infiltrare a grasimii din jur si cateva (5-6) imagini ganglionare
milimetrice, fard determindri secundare hepatice sau osoase. S-a completat bilantul
diagnostic cu endoscopie digestiva inferioara, care a confirmat prezenta unei formatiuni
tumorale vegetante la nivelul colonului descendent; formatiune partial stenozanta, dar
pasabila cu dificultate cu endoscopul. Din punct de vedere histopatologic, aspectul

corespunde unui adenocarcinom de tip intestinal. Din antecedentele heredocolaterale

retinem neoplasm colonic pe linie paterna, un frate si 5 unchi.
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Figura 2:

Pe examinarea CT toraco-abdomino-pelvina cu substanta de contrast din data de
13.05.2019 se observa pe sectiunile axiale angio-CT de la nivel pulmonar (A) aspect
evolutiv al trombozei arteriale pulmonare, cu extensie endoluminald partiala in artera
pulmonara stanga (sageata); artera pulmonara dreapta ramane complet trombozata. Pe
sectiunile abdominale in plan axial (B) si coronal (C), pe timpul arterial efectuat se
constatd ingrosare parietald segmentard a colonului descendent (sdgeti) cu
hipervascularizatie si pierderea stratificarii parietale, precum si usoara infiltrare a grasimii

din jur, ridicand suspiciunea unor modificari tumorale.

Figura 3:

S-a efectuat IRM cardiac in data de 15.05.2019 care nu pune in evidenta restrictie
de difuzie pe secventa DWI si harta AD (A, B) la nivelul trombozei pulmonare drepte
(sageti) care sa ridice problema unui tromb tumoral. Pe secventa C de la nivelul arterelor

pulmonare se observa tromb flotant in artera pulmonara stanga (sageata).

Asadar, coroborand datele clinice si paraclinice mentionate anterior, s-a stabilit
diagnosticul de adenocarcinom colon descendent, partial stenozant T2NOMO, tromboza
completa artera pulmonara dreaptd, in usoard extensie. Avand in vedere riscul inalt de
stenoza si ocluzie la nivelul colonului descendent, s-a intrunit echipa multidisciplinara
(cardiologie, chirurgie cardio-vasculara, anestezie-terapie intensiva, chirurgie, oncologie
si anatomie patologicd), care au opinat pentru cura chirurgicald a formatiunii tumorale
colonice. Asociat, s-a optat pentru inlocuirea tratamentului anticoagulant injectabil-
Tinzaparinum cu Enoxaparinum 1 mg/kg/corp (Clexane). La recomandarea
cardiologului, s-a temporizat interventia chirurgicala timp de o lund si s-a reevaluat
imagistic - ameliorare a aspectului angio-CT, cu persistenta trombozei complete a arterei

pulmonare drepte, insa cu disparitia extensiei acesteia in artera pulmonara stanga si in
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trunchiul arterei pulmonare.

Figura 4:

Pe examinarea angio-CT toracic de control la o luna distanta, extensia trombotica
din artera pulmonara stdngd descrisd anterior nu se mai vizualizeaza (sdgeata), sugerand
resorbtie a trombului recent. In schimb, riméane tromboza completi a arterei pulmonare
drepte si ramurilor sale.

Tn iulie 2019, s-a intervenit chirurgical, s-a efectuat rezectie segmentari de sigma
si colon descendent cu anastomoza colo-sigmoidiana T-T. Histopatologic-
adenocarcinom sigmoidian moderat diferentiat (G2) pT3 NO Mx Lo Vo. Consultul
oncologic postoperator, a recomandat monitorizare clinica si paraclinica (endoscopie
digestiva inferioara si angio-CT la 6 luni, marker tumoral la 3 luni), fara indicatie de
tratament adjuvant. In dinamica, evolutia a fost lent favorabild, motiv pentru care
specialistul cardiolog a decis comutarea pe tratament anticoagulant oral de generatie noua
(NOAC). Tn ianuarie 2020, s-a reevaluat imagistic (angio CT torace si CT abdomino-
pelvin cu sc.); s-a descris tromboza completa a arterei pulmonare drepte, discret
amelioratd in portiunea sa proximald endoluminald, in rest fiind stationara. Status
postrezectie segmentard hemicolon stang, cu minima Ingrosare parietald mai probabil
reactivd in zona de anastomozad colo-colicd- ce necesitd insd corelare cu aspectul
endoscopic. Fara leziuni suspecte de determinari secundare vizibile la nivel toraco-

abdomino-pelvin. Endoscopia digestiva inferioara de follow-up- a descris stare post-
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sigmoidectomie, fara semne de recidiva si hemoroizi interni grad I1.

Figura5: Angio-CT torace din data de 12.09.2019 aspectul imagistic al trombozei
de la nivelul arterei pulmonare drepte este stationar (sdgeata), fara extensie sau semne de
recanalizare a lumenului. Nu se observa nici opacifiere a ramurilor arteriale

intrapulmonare drepte.

Persistenta poliglobuliei cu moderatda agravare in ultimele luni, precum si
antecedentele embolice, a impus reevaluare hematologica in vederea excluderii unei
eventuale trombofilii. Astfel, s-a determinat mutatia factorului V Leiden, mutatia
protrombinei, antitrombina 111, proteina C si S, decelandu-se trombofilie prin mutatia
heterozigot a factorului V Leiden. Din punct de vedere clinic, evolutia a fost nefavorabila
(accentuarea asteniei si alterarea progresiva a tolerantei la efort, scaderea saturatiei in
aerul atmosferic pana la 90%), sub tratament cu anticoagulant oral, motiv pentru care s-a
reexaminat din punct de vedere cardiologic. S-a constatat agravarea hipertensiunii
pulmonare (gradient VD-AD in crestere (50 mmHg). S-a revenit la tratamentul
anticoagulant injectabil cu Enoxaparinum, intrand in discutie oxigenoterapie la domiciliu
si tratament cu inhibitori de fosfodiesteraza.

In urma bilantului clinic, biologic si paraclinic, efectuat la Centrul de Expertiza in
Hipertensiunea Pulmonara, s-a decis oxigenoterapie la domiciliu (ochelari nazali 2-3
I/min- 5-6h/zi), continuarea tratamentului cu anticoagulant injectabil avand in vedere

asocierea trombembolismului venos, trombofiliei si neoplasmului colonic. De asemenea,
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pacienta are indicatie de trombendarterectomie pulmonara dreapti. In prezent, pacienta
se afla in evidenta Centrului de Expertiza in Hipertensiunea pulmonara- Bucuresti,
programata la cateterism cardiac drept, angiografie pulmonara (investigatii amanate in
contextul pandemiei Covid-19), precum si in asteptarea aprobarii chestionarului E112, in
vederea efectudrii interventiei chirurgicale in Austria- centru cu experientd in acest

domeniu.

Discutii

Am ales si prezentim acest caz din mai multe considerente. Intre factorii decisivi
au fost severitatea cazului, precum si istoricul intricat al pacientei. De asemenea, un
aspect important a fost si recidiva de tuberculozd (TB) pulmonara, care a intarziat
semnificativ diagnosticul final si a ridicat probleme legate de abordarea terapeutica. Nu
in ultimul rand, in alegerea cazului am luat in calcul prezenta a multiplii factori de risc,
etiologia intricatd,  algoritmul descendent de diagnostic- pornind de la o
complicatie/factor favorizant al neoplasmului, al trombofiliei si chiar al tuberculozei
pulmonare, precum si dezvoltarea hipertensiunii pulmonare post trombembolism
pulmonar venos.

Trombembolismul venos este o complicatie frecventa a malignitatii si reprezinta a
doua cea mai frecventa cauza de deces - aproximativ 13% la pacientii cu cancer, prima
cauza fiind progresia bolii in 70% din cazuri (27). Cea mai mare incidentd a TEV se
intalneste Tn carcinoamele pancreasului, ale tractului gastro-intestinal, pulmonar si
ovarian (28). Printre afectiunile maligne gastrointestinale, carcinomul gastric are o
incidentda mult mai mare a TEV, comparativ cu cancerul de colon. Desi incidenta
cumulativd a emboliei pulmonare la pacientii cu cancer de colon nu este la fel de mare
comparativ cu alte malignitati, TEV poate reflecta prezenta modificarilor metabolice mai
agresive, fiind un predictor semnificativ al decesul in primul an de la diagnostic (28-31).
Desi exista rapoarte in literaturd referitoare la eficienta terapiei biologice cu HGMM
pentru tromboembolismul asociat cancerului, noi dovezi sugereazd ca NOAC, pot fi
alternative rezonabile la HGMM (32). Printre aspectele particulare ale acestui caz,
subliniem agravarea clinicd si lipsa ameliordrii imagistice sub tratament cu anticoagulant
oral.

O alta particularitate a cazului a fost legatd de istoricul de infectie cu
Mycobacterium tuberculosis. Tuberculoza poate duce la hipercoagulabilitate, staza

venoasa crescuta si disfunctie endoteliala, crescand astfel susceptibilitatea la TEV. Cazul
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nostru releva embolie pulmonara bilaterala asociata cu tuberculoza pulmonara, o asociere
semnificativa, dar rard, care prezintd o dilema diagnosticd ce poate avea implicatii
prognostice grave (33, 34). Pacientii cu tuberculoza sunt predispusi la tromboembolism
venos din cauza mai multor mecanisme fiziopatologice, care afecteaza toate cele trei parti
ale Triadei Virchow (35-37). Primul raport al unei asocieri intre tuberculoza si embolie
pulmonara dateaza din 1950, in care embolia pulmonara a fost identificata la 27 pacienti
din 111 subiecti de tuberculoza activa (24,3%) din 634 autopsii, comparativ cu 23,1%
incidenta de embolie pulmonara Tn populatia generala (34). Asocierea dintre tuberculoza
si inflamatie, modificari hemostatice si hipercoagulabile a fost stabilita recent (36, 38).
Deficitul de Antitrombina III, proteina C si proteina S si nivelurile crescute ale
fibrinogenului plasmatic, cresterea agregarii plachetare pare sd inducd o stare de
hipercoagulabilitate care se imbundtiteste sub tratamentul antituberculostatic in patru
saptamani (36). Prin urmare, tratamentul trebuie Tnceput timpuriu Tn asociere cu
anticoagulare. Mai mult, anticoagularea orala trebuie supravegheata cu atentie din cauza
inducerii enzimelor de citoliza hepatica prin medicamente antituberculostatice, ceea ce
creste clearance-ul hepatic al anticoagulantului oral si duce la doze mai mari de
medicament. Absenta oricarei comorbiditdti si a oricarui istoric familial al unei
coagulopatii, sugereaza tuberculoza ca fiind cauza principald a emboliei pulmonare la
pacient. Revenind la cazul nostru, consideram ca prezenta infectiei cu Mycobacterium
tuberculosis, recidivatd, meritd luatd in considerare ca un posibil factor de risc In aparitia
evenimentului embolic.

Din punct de vedere al comorbiditatilor, o mentiune aparte merita facuta legat de
prezenta deficientelor ereditare, cum ar fi antitrombina (AT), proteina C (PC) sau proteina
S (PS), precum si factorul V Leiden (FVL) sau mutatiile protrombinei G20210A, factori
de risc stabiliti pentru trombofilia de origine genetica (39, 40). Mutatia FVL este un factor
de risc ereditar major pentru trombofilie in populatia occidentala reprezentand 20% - 25%
din pacienti cu TEV (41, 42). Riscul de TEV este de 3 pand la 7 ori mai mare la
heterozigoti purtatori de mutatie FVL si de 50 pana la 100 de ori la homozigot comparativ
cu indivizii fara mutatii (43, 44). American College of Chest Physician- sugereaza
utilizarea NOAC, 1n defavoarea antivitaminelor K (AVK) pentru tratamentul TEV la
pacientii fara malignitate (45). Cu toate acestea, rolul NOAC in tratamentul trombofiliei
ereditare ramane necunoscut (46). Wypasek si colab. a raportat 2 cazuri cu deficienta de
proteind S asociata TEV, care au aratat rezistenta la efectele anticoagulante ale

rivaroxaban (47). Pe de alta parte, Cook si colab. au aratat ca o pacienta cu tromboza de
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vena ovariand asociatd cu mutatia FVL a raspuns favorabil la tratamentul cu Rivaroxaban.
Mai mult, o analiza subgrup efectuatd de Schulman si colab. a demonstrat ca dabigatran
este non-inferior warfarinei la pacientii cu trombofilie mostenita. Conform datelor mai
sus mentionate, NOAC pot fi alternative adecvate la AVK pentru pacientii cu trombofilie;
Cu toate acestea, un aspect care ne-a atras atentia este legat de lipsa raspunsului la
tratamentul cu NOAC la cazul nostru, fara a se putea exclude aportul celorlalti factori de
risc la ineficienta tratamentului. Studii suplimentare sunt necesare in vederea elucidarii
daca mutatia FVL ar putea fi considerata ca fiind una dintre cauzele rare, dar plauzibile
ale trombofiliei genetice.

in plus, abordand acest aspect, am intdlnit o alti particularitate: asocierea
neoplasmului si a deficitului de FVL in declansarea unui eveniment trombembolic.
Impactul FVL asupra riscului de TEV la bolnavii cu malignitate rimane incert. S-a
constatat cd mutatia pro-tromboticd a FVL este un factor de risc independent pentru
tromboembolism venos la pacientii cu cancer si, prin urmare, ar putea fi luat in
considerare Tn evaluarea riscului trombotic individual. Rolul mutatiei FVL in tromboza
asociata cancerului ramane neclar; avem la dispozitie cateva studii care arata diverse
rezultate. Singurul studiu prospectiv, a fost realizat pe o cohorta austriacd observationala
de aproape 1000 pacienti cu cancer, care a aratat dublarea riscului de a dezvolta TVE in
cazul asocierii cu mutatia FVL (48). Tn mod similar, un studiu de control a constatat un
risc mai mare de TEV 1in cadrul pacientilor cu cancer si mutatie FVL (Odds ratio [OR]
din 12) comparativ cu malignitatea per se (OR din 7) (16). Cu toate acestea, un alt studiu
de caz de control si un mic studiu prospectiv nu au reusit sa demonstreze un risc crescut
de trombozi in situatia asocierii cancerului cu mutatia FVL (49, 50). In sfarsit, un efect
sinergic intre cancer si FVL asupra riscului de TEV a fost raportat intr-un studiu de
cohortd mare (51). In mai multe analize multivariate concentrate pe pacienti cu diverse
malignitati, s-a constatat ca mutatia FVL a fost un factor de risc independent de TEV 1n
randul pacientilor cu neoplazie (52).

Tn ceea ce priveste aceastd observatie suplimentari a riscului ridicat de TEV la
pacientii care asociazad cancer si mutatia FVL, rezultatele noastre sugereaza ca aceasta
trombofilie ar putea fi luatd in considerare in vederea evaluarii riscului individual de
tromboza. Cu toate acestea, chiar daca testul de mutatie FVL este disponibil pe scara larga
si are o sensibilitate si specificitate excelenta, aceste rezultate nu pot justifica screeningul

de rutina in randul bolnavilor cu cancer.
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Concluzii

Boala tromboembolicd pulmonara constituie o problema majora de sanatate la nivel
mondial si continua sa fie asociatd cu rate mari de mortalitate, prin urmare, necesita
diagnosticare si tratament prompt. Cazul prezentat isi doreste sublinierea importantei
identificarii factorilor de risc (uneori multiplii) mai ales dupa un prim episod de TEV si
inifierea tratamentului maximal corespunzator, cu urmarire clinicd si imagistica
riguroasd. Mentionam, de asemenea, rolul esential al abordarii multidisciplinare in
abordarea diagnostica si terapeuticd a pacientilor cu particularitati clinice si evolutive

rare.

Glosar de abrevieri

TEV- trombembolism venos; TVP- tromboza venoasa profunda; EP- embolie
pulmonara; CT- tomografie computerizatd; IRM- imagistica rezonantd magnetica; sc-
substanta de contrast; HNF- heparind nefractionatd; HGMM- heparind cu greutate
moleculara mica; NOAC- anticoagulante de generatic noua; AVK- anticoagulante
antivitamina K; AT- antitrombina; PC- proteina C; PS- proteina S; FVL- factor V Leiden.

Pentru prelucrarea datelor personale din foaia de observatie, publicarea acestui

articol si a imaginilor aferente am obtinut consimtdmantul pacientului.
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Introducere

Tumorile cardiace cu origine 1n structurile cordului sunt entitdti foarte rare,
incidenta lor variind larg intre 0,001% si 0,03% in studii populationale, cu o aparentad
crestere recentd, observabila odata cu progresele metodelor neinvazive de depistare (1).
Aproximativ 75% dintre tumorile cardiace primare sunt benigne. Cu mai putin de 200 de
cazuri publicate Tn literatura, fibromul cardiac este responsabil pentru circa 3,2 % din
tumorile cardiace primare benigne, fiind insd a doua cea mai frecventa tumora cardiaca
in randul populatiei pediatrice dupa rabdomiom. Vérsta mediana la diagnostic este de 2,8
ani, cu 40,6% din cazuri diagnosticate sub varsta de un an si cu 11,3% din cazuri
depistate Tn perioada pre- si neonatala, fara insa a se observa o predilectie a tumorii legata
de sex. Desi este considerata o patologie a copilariei, o patrime din fibroamele cardiace
sunt descoperite la populatia adulta (2,3). O atentie speciald necesita pacientii cu sindrom
nevoid bazocelular, cunoscut si sub numele de sindrom Gorlin-Goltz, in randul carora
prevalenta fibromului cardiac este de 3% (4).

Fibromul cardiac se prezinta de obicei ca o tumora solitara, proeminenta, de culoare
alb-cenusie, bine circumscrisa, cu dimensiuni ce pot fi cuprinse intre 1 si 10 cm, uneori
obliterand cavitatea ventriculard. Se diferentiazd de rabdomiom prin prezenta
calcificarilor centrale si prin lipsa regresiei spontane. De obicei se localizeaza in
miocardul ventriculului stang, prezentand afinitate crescuta pentru septul interventricular,
insa poate afecta si celelalte cavitdti cardiace sau alte structuri, precum artera pulmonara.
Histologic, fibromul cardiac este alcatuit indeosebi din colagen si fibroblasti care

infiltreaza miocardul. Tumorile tinere prezintd numerosi miofibroblasti si o stroma
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fibromixoida, ocazional decelandu-se activitate mitoticd in randul acestora. Odata cu
maturarea tumorii, celularitatea se reduce si creste cantitatea de colagen. Nu prezinta
capsula si infiltreaza miocardul din jur (5-7).

Manifestarile clinice determinate de fibromul cardiac sunt polimorfe si nespecifice,
fiind in general expresia localizarii si dimensiunii lui si reproducénd astfel un spectru larg
de alte patologii, cum ar fi cardiomiopatia hipertrofica, stenoza pulmonara, stenoza
tricuspidiand, sindroame coronariene acute etc (8—11). In cazul interesarii septului
interventricular, poate determina tulburari de conducere atrioventriculare, aritmii
ventriculare, precum si moarte subita cardiaca, prin invazia sau compresia sistemului de
conducere. Obstructia valvulard, precum si cea a tractelor de ejectie ventriculare pot
determina sincope, durere toracicd anterioard nespecifica, instabilitate hemodinamica,
insuficientd cardiacd congestivd. In cazul a aproximativ un sfert dintre pacienti
descoperirea tumorii este incidentald in cadrul unor investigatii clinico-paraclinice de
rutind. Evolutia naturalda a bolii este imprevizibila, 10%-30% dintre pacientii
asimptomatici dezvoltand o aritmie ventriculara fatala (3,6,7,12)

Similar tabloului clinic, electrocardiograma este de regula nespecifica, variind de
la un aspect normal, la diverse modificari incluzand deviatii de ax, hipertrofii ventriculare,
modificari ischemice, tulburari de conducere intraventriculare si, exceptional, blocuri de
ramurd, tulburari de conducere atrioventriculare si aritmii ventriculare maligne (3).

Explorarile imagistice sunt indispensabile pentru diagnostic, caracterizarea tumorii,
evaluarea pre-operatorie si urmarirea pacientilor. Radiografia toracica poate evidentia
unele semne indirecte, utile pentru diagnostic, cum ar fi demonstrarea unui anumit grad
de cardiomegalie, decelarea unei siluete cardiace anormale sau a unor calcifieri
intramiocardice (3). Ecocardiografia transtoracica si transesofagiand ofera numeroase
informatii despre morfologia si impactul functional ale tumorii, prezentdnd in schimb
limitari in caracterizarea tesuturilor. In anumite situatii, in functie de resurse, tehnicile
ecocardiografice uzuale se pot completa cu metode aditionale, cum ar fi ecocardiografia
tridimensionald, care poate oferi o caracterizare spatiala a tumorii. Rezonanta magnetica
(RM) cardiaca reprezinta metoda de electie pentru diagnosticul si delimitarea tumorii,
respectiv pentru stabilirea conduitei pre-chirurgicale. Fibromul cardiac apare ca o
formatiune sau ca o ingrosare a miocardului, omogend sau heterogena in cazul
calcificarilor, cu semnal izointens in secventa T1-concentratd si semnal hipointens in
secventa T2-concentrat, comparativ tesutul miocardic adiacent. In cazul administrarii

substantei de contrast, priza de gadolinium este absentd sau discretd pe secventa de
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perfuzie precoce, iar pe cea tardiva este difuza si foarte intensa. Aceste caracteristici sunt
specifice tesuturilor fibroase. Tomografia computerizata (CT) releva o densitate mai
crescutd a fibromului cardiac, comparativ cu tesutul miocardic adiacent si prezintd o
sensibilitate crescuta in detectarea calcificarilor intratumorale (12,13).

Rezectia chirurgicald este indicatia princeps in cazul pacientilor simptomatici, dar
intrd in discutie si in randul celor asimptomatici, din cauza riscului crescut de aritmii
ventriculare letale. In unele cazuri, din cauza naturii infiltrative a tumorii, se recomanda
implantarea unui cardiostimulator. Dacd excizia completd nu este posibila, rezectia
subtotala poate fi beneficd prin degajarea adecvata a obstructiilor sau a compresiilor
intracavitare, cu ameliorarea calitatii vietii si a supravietuirii pe termen lung. In cazul
tumorilor prea mari, nerezecabile, transplantul cardiac rimane o varianta fezabild pentru

pacientii simptomatici (6,7,12).

Prezentarea cazului

Pacientul este Tn varsta de 24 ani si se prezinta la camera de garda pentru o durere
la nivelul toracelui anterior, de intensitate moderata, care a aparut la un efort usor/moderat
(mers pe stradd), cu caracter de intepatura. Initial durerea a aparut la trezire, de intensitate
usoard, agravandu-se ulterior la mers.

Pacientul nu are antecedente patologice, nu se afla sub nicio medicatie cronica si
nu consuma toxice. Activitatea profesionala si-o desfdsoard in birou, insd are activitate
fizica regulata prin practicarea fotbalului de 3-4 ori/saptamana ca hobby.

Durerea pe care pacientul o descrie la momentul prezentdrii are un istoric mai
indelungat, insa cu o intensitate si duratd mai reduse, fard o relatie cu efortul fizic; in
timpul exercitiilor fizice pacientul nu a prezentat niciodatd simptome.

Examenul obiectiv la momentul interndrii nu a evidentiat modificari patologice;
mentiondm cd durerea era remisa, iar la examenul obiectiv al peretelui toracelui nu s-au
obiectivat modificari patologice si nu s-a obtinut reproducerea durerii prin palpare.
Parametrii clinici masurati au fost in limite normale (TA= 120/70mmHg, Av= 75/min,
Sat 02=97%).

Electrocardiografia: RS, ax QRS intermediar, unde T negative V3-V6, DIlI, DIIlI,
aVF.

Parametrii biologici evaluati in urgentd au fost in limite normale, inclusiv

parametrii de injurie miocardica.

82



o hhe} : §odiniziypaialsinns paini s 3 ] sx3] EER2 pSoft ARt henee f3ed f23dt 130 i i Ttk pakal ST REE

Fig. 1. Electrocardiograma inregistrata la prezentarea in urgenta

Ecocardiografia efectuatd in urgentd evidentiazd insa o hipertrofie importanta la
nivelul septului interventricular, localizatd in regiunea medio-apicald si inferioard a
acestuia, care se prelungeste spre peretele inferior, avand un aspect particular, sugestiv
pentru o tumord intramiocardicd. Structura acestei regiuni este inomogend, cu zone
ecogene, hipoecogene dar si hiperecogene, cu grosimea maxima masurata la nivelul SIV
de 35mm, in regiunea bazald aceasta facand un unchi ascutit cu septul. Nu se inregistreaza
gradienti presionali intracavitari sau in tractul de iesire al ventriculului stang. Restul
structurilor cardiace sunt fara modificari patologice, functia sistolica si diastolicd a

ventriculului stang fiind In limite normale, desi regiunile afectate erau usor hipokinetice.
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Fig. 2. Ecocardiograma efectuata in camera de garda

Dat fiind aspectul electrocardiografic dar mai ales al celui ecocardiografic, se ridica
suspiciunea unei cardiomiopatii hipertrofice asimetrice, diagnosticul diferential fiind
necesar a fi facut insa cu o tumord intramiocardica. Pacientul a fost spitalizat pentru
completarea investigatiilor.

Monitorizarea Holter ECG/24h inregistreaza ritm sinusal cu AV maxima 120/min,
AV minima 45/min nocturn, cu rare EXV izolate, fara alte tulburari de ritm sau de
conducere.

Pentru completarea evaluarii se efectueaza imagistica prin rezonantd magnetica
(IRM) care descrie o formatiune tumorala la nivel intramiocardic VS, infero-septal, care
ocupd treimea medie si apicald, cu dimensiuni de 75/32/34mm, cu contur usor boselat,
relativ bine delimitat, cu hiposemnal in T1 si hiposemnal T2 fatd de miocardul sanatos,
cu discreta priza de contrast pe secventa de perfuzie precoce si cu prizd de contrast tardiva
foarte intensda, omogend, aspectul IRM fiind sugestiv pentru foarte probabil fibrom

miocardic. Formatiunea are raport intim cu muschiul papilar inferior, ce prezintd in
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treimea medie priza de contrast similard. Restul anatomiei cardiace precum si functia

globala sunt 1n limite normale.
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Fig. 3. Imagini de rezonantd magnetica inainte si dupa administrarea de contrast

Pacientul a fost externat cu recomandare de tratament cu betablocant si
recomandare de limitare a activitatii fizice. Pacientul a fost monitorizat timp de un an,
interval in care s-a mentinut asimptomatic. Pentru certificarea naturii benigne a tumorii,
desi aspectul IRM este inalt sugestiv pentru fibrom cardiac, este necesar efectuarea unui
PET-CT.

Discutii

Patologia tumorald cardiaca este rard si putin studiatd, majoritatea datelor din
literatura fiind observatii de caz sau de mini-Serii de cazuri. Tumorile benigne cardiace
sunt descoperite mai ales la copii, varsta medie de debut fiind 13 ani, cazurile de adulti
cu fibroame cardiace fiind destul de limitate (14). Tumora cel mai frecvent depistata la
adulti fiind mixomul cardiac (15,16).

Simptomele de debut variaza de la simptome de insuficientd cardiaca preponderent
diastolica, cu dispnee la efort, fenomene de obstructie intracavitara, pana la aritmii si
moarte subita cardiaca. Uneori pacientii asociaza dureri toracice atipice, fara a putea fi
stabilita insa o legaturd evidenta intre prezenta tumorii si cauza durerilor. Uneori ele pot
fi depistate incidental, la evaluari cardiologice pentru alte indicatii, pacientii putand
ramane mult timp asimptomatici (16,17). Evolutia fibroamelor, desi sunt tumori benigne,
este imprevizibild si uneori cu consecinte .maligne” datoritd aritmiilor ventriculare si
riscului de moarte subita.

Tratamentul acestor tumori este stabilit in functie de localizarea si dimensiunile lor,

elemente care stabilesc posibilitatea de rezectie a tumorii s1 de reconstructie a cavitatii
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cardiace. Tumorile relativ mici, usor abordabile si care nu implica structuri cardiace
complexe pot fi rezecate complet, spatiul rdmas urmand sa fie reconstruit si inchis cu
petec protetic. Tumorile de mari dimensiuni sau cele care au o localizare particulara,
infiltrative intre fibrele miocardice, cu implicarea unor zone mari de miocard si a altor
structuri cardiace importante (ex: muschi pilieri), sunt dificil sau chiar imposibil de
rezecat iar reconstructia poate pune probleme majore; unele astfel de tumori sunt
si pastreze functia. Acest tip de pacienti au fost supusi transplantului cardiac (18).
Majoritatea cazurilor de fibrom cardiac descrise in literaturd au fost supuse interventiilor
chirurgicale de rezectie (7,14,19) céteva cazuri fiind supuse transplantului cardiac
ortotopic; evolutia acestora a fost variabila, multi pacienti avand o evolutie favorabila,
fara complicatii, insa existand pacienti care nu au supravietuit interventiei de rezectie sau
de transplant (7,12). Pacientul cu transplant cardiac, o data depasitd perioada post-
operatorie, rimane un pacient la risc pentru complicatii semnificative precum rejetul
transplantului, afectare vasculard coronariana difuza, precum si pentru complicatii date
de terapia imunosupresoare cronica.

Implantarea de defibrilator pentru preventia mortii subite cardiace este justificata
atunci cand pacientul dezvoltd evenimente aritmice cu risc Tnalt. Prezenta tumorii in sine
nu este indicatie de implantare de defibrilator in absenta istoricului de aritmii ventriculare,
stop cardiac resuscitat sau sincope de etiologie incerta.

Pentru cazul pacientului nostru decizia de tratament este dificild, necesitand
echilibrarea balantei intre riscul aritmic, progresia catre insuficientd cardiaca si
administrarea unui tratament cu potential ridicat de complicatii (interventional,
medicamentos sau chiar chirurgical) la un pacient asimptomatic. La acest moment
pacientul nu are istoric de tulburdri de ritm, anamnestic sau depistate la monitorizarile
Holter ECG efectuate, astfel cd nu are indicatie pentru implantare de defibrilator ca
metoda de preventie a mortii subite cardiace. Excizia chirurgicala completa nefiind
posibild, se poate tenta excizia chirurgicald subtotala, care insd ramane discutabila ca
indicatie atat timp cat pacientul rdimane asimptomatic. Parerile expertilor raman Impartite
cu privire la indicatia operatorie la un pacient asimptomatic, fard aritmii documentate,
tocmai datoritd imprevizibilitdtii evolutiei din punct de vedere aritmic, dar si datoritd
alterarii geometriei cardiace si disfunctiilor valvulare care pot aparea. Transplantul
cardiac este alternativa de tratament la momentul aparitiei simptomatologiei de

insuficienta cardiacd. Tratamentul cu betablocant este o variantd de terapie antiaritmica
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preventiva cu risc mic de reactii adverse (17,20). Cazurile descrise in literatura ale unor
pacienti cu evolutie fard incidente pe parcursul monitorizarii, in absenta tratamentului
chirurgical, sunt dovada ca aceasta patologie este inca incomplet cunoscuta (7,12,20)

Tratamentul conservativ, impreund cu monitorizarea periodica (clinica, imagistica
si Holter ECG/24h) si educatia pacientului in a-si cunoaste simptomatologia, dar si a
anturajului 1n acordarea primului ajutor in caz de complicatii, va fi strategia pe termen
mediu. Sprijinul psihologic este extrem de important la pacientii cu patologii rare care
inca nu au o strategie terapeuticd bine definitd; anxietatea indusd de permanenta prezenta
a riscului aritmic poate fi ea insdsi cauzd de patologie neuro-psihiatricd sau chiar
cardiovasculara si necesita terapie.

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

Cancerul bronho-pulmonar reprezinta una din principalele cauze de deces prin
cancer la nivel mondial. Majoritatea carcinoamelor pulmonare este alcatuitd din
carcinoame fara celule mici, respectiv carcinomul scuamos si adenocarcinomul ( 1).
Aparitia noilor terapii tintite, printre care si imunoterapia, a avut ca si consecintd o
imbunatatire a prognosticului pacientilor cu carcinoame pulmonare, chiar in stadii
avansate de boala (2).

Imunoterapia foloseste anticorpi monoclonali directionati impotriva punctelor de
control imun, cum sunt, de ex. receptorul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate
( receptor programmed cell death 1, PD-1) sau ligandul acestuia (PD-L1). Actualmente
se considera ca expresia PD-L1 permite celulelor canceroase sa evite raspunsul imun ( 3).

Anticorpii monoclonali umanizati se leaga de receptorul 1 (PD-1) cu rol in controlul
mortii celulare programate si blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii PD-L1 si PD-
L2. Receptorul PD-1 este un reglator negativ al activitatii celulelor T, care s-a dovedit a
fi implicat in controlul rdspunsurilor imune ale celulelor T. Acesti anticorpi potenteaza
raspunsurile celulelor T, inclusiv raspunsurile anti-tumorale, prin blocarea legarii PD-1
de PD-L1 si PD-L2, care sunt exprimate in celulele ce prezinta antigenul si pot fi
exprimate de tumori sau alte celule din micromediul tumoral (4).

Scopul prezentdrii acestui caz este de a arata raspunsul la imunoterapie in
tratamentul de prima linie a carcinomului bronho-pulmonar fara celule mici avansat, cu

expresie PD-L1 crescuta.
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Caz clinic

Pacient in varsta de 59 de ani s-a prezentat in luna februarie 2019 in serviciul de
pneumologie pentru dispnee, tuse productiva, hemoptizii repetate in cantitate mica,
debutate in urma cu cel putin trei luni. In contextul simptomatologiei pacientului s-a
efectuat computer tomograf toracic nativ care a evidentiat o formatiune pulmonara hilara
dreapts, adenopatii mediastinale si leziuni chistice hepatice multiple. In urma
fibrobronhoscopiei s-a observat infiltrarea bronhiei principale drepte cu obstructie distala
partiald iar biopsiile prelevate au confirmat diagnosticul histopatologic de carcinom
scuamos moderat diferentiat, sustinut si de coloratiile imunohistochimice p40 pozitiv,
TTF1 negativ. La momentul consultului oncologic initial, in luna martie 2019, pacientul
prezenta simptomatologie respiratorie persistentd si un status de performanta ECOG 2.
Pentru o stadializare optimala s-a completat bilantul imagistic cu computer tomograf
cerebral si toraco-abdominal cu substanta de contrast care a evidentiat o formatiune
pulmonara centro-hilara dreapta cu diametrul maxim de 55 mm, cu inglobarea arterei
pulmonare drepte, adenopatii mediastinale multiple, colectie pleurala dreapta in cantitate
mica, multiple determinari secundare hepatice diseminate, cu caracter chistic si diametrul
maxim de 95 mm ( figura 1) S-a stabilit diagnosticul final de carcinom scuamos bronho-
pulmonar drept cT4N2M ¢, stadiul IVB (AJCC Staging 2017). Tinand cont de extensia
bolii s-a solicitat testarea expresiei imunohistochimice a ligandului mortii celulare
programate - PD-L1 (clona 22C3, Dako), expresie prezentd in peste 90% din celulele

tumorale.

Fig. 1. Aspectul imagistic CT la diagnostic - tumora primara pulmonare si determinari

secundare hepatice
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Avand in vedere stadiul bolii si expresia crescuta a proteinei PD-L1 s-a stabilit ca
strategie terapeuticd imunoterapia cu pembrolizumab, in doza totala de 200 mg
administratd intravenos la intervale de trei sdaptamani, pana la progresia bolii. Prima
evaluare imagistici computer tomograf, efectuata la nouda saptamani de la debutul
tratamentului, a evidentiat un raspuns partial cu reducerea dimensionala a formatiunii
tumorale pulmonare (35mm vs. 55mm) si a determinarilor secundare hepatice (60mm vs.
95mm segment IV, 28mm vs. 53mm segment VI) cu regresia globald a determinarilor
secundare hepatice de mici dimensiuni si a adenopatiilor mediastinale( figura 2) In
concordantd cu raspunsul imagistic simptomatologia pacientului a remis cvasicomplet
dupa primul ciclu de tratament, cu imbunatatirea semnificativi a statusului de
performantd, ECOG PS 0 la doud luni de la debutul imunoterapiei. Evaludrile imagistice
efectuate ulterior la intervale 3 luni au evidentiat o accentuare progresiva a raspunsului
partial la nivelul tuturor leziunilor tintd. In luna octombrie 2019, dupa 7 luni de tratament
cu pembrolizumab, examinarea CT a evidentiat un aspect stationar al leziunilor tinta, Insa
cu cresterea dimensionald a unor adenopatii la nivelul hilului hepatic (15mm vs. 7mm) si
hilului renal stang (11mm vs. 6mm), anterior cu diametru subcentimetric, considerate
nepatologice. Tinand cont de raspunsul obiectiv global, s-a considerat boala ca fiind
stationara si s-a continuat administrarea tratamentului imunoterapic. Urmatoarea evaluare
CT, efectuata dupa alte trei cicluri de tratament a evidentiat o scadere suplimentard a
leziunilor secundare hepatice (30mm vs. 40mm, respectiv 14mm vs. 20mm), nsd cu o
crestere in volum a adenopatiilor mediastinale (15mm vs. 9mm, infracarinar) si
infradiafragmatice (24mm vs. 15mm, 14mm vs. 11mm), precum si un aspect necrotic
evolutiv la periferia tumorii primare pulmonare. Rezultatul imagistic a fost interpretat ca
pseudoprogresie la nivel limfoganglionar (figura 3), insd mentinerea beneficiului clinic si
toleranta bund a tratamentului au motivat continuarea tratamentului cu Pembrolizumab

inca doua luni, pana la urmatoarea evaluare imagistica.
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Fig. 2. Raspunsul imagistic la 3 luni de la debutul imunoterapiei cu Pembrolizumab

Fig. 3. Adenopatie lombo-aortica in (pseudo)progresie imagistica
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Discutie

Am considerat ilustrativ acest caz clinic pentru raspunsul favorabil la imunoterapia
cu inhibitori ai punctelor de control imun, in cancerul bronhopulmonar fard celule mici
avansat, metastatic, cu expresie crescuta a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale. Decizia
terapeutica pentru prima linie de tratament a pacientilor cu NSCLC avansat, care nu
prezintd mutatii target, este inca influentata de nivelul de expresie a PD-L1. Pacientii cu
nivel PD-L1 >50% sunt in general eligibili pentru monoterapia cu pembrolizumab,
respectiv cei cu expresie PD-L1 scazuta sau absenta sunt tratati cu un inhibitor PD-(L)1
in combinatie cu dubletul de chimioterapie pe bazi de platina (5). In absenta unei
comparatii directe a rezultatelor administrarii pembrolizumab cu sau fara chimioterapie
la pacientii cu expresie PD-L1>50%, exista inca discutii cu privire la strategia terapeutica
optima la acest subgrup de pacienti. Cu toate acestea, stim cd raspunsul terapeutic la
monoterapia cu pembrolizumab in prima linie de tratament, creste In paralel cu nivelul de
expresie PD-L1 peste 75% si in mod special la cei cu expresie peste 90% (5,6). Pe
parcursul tratamentului cu aceste terapii inovatoare, unii pacienti pot prezenta initial un
aspect de pseudoprogresie urmata de o stabilizare a bolii pe perioade lungi de timp, cu
raspunsuri durabile (7). Criteriille RECIST sunt utilizate Tn mod curent pentru
cuantificarea beneficiului terapeutic conferit de chimioterapie sau de terapiile tintite (8).
Pattern-uri atipice de raspuns terapeutic precum pseudoprogresia sau hiperprogresia,
induse ocazional de imunoterapia cu inhibitori ai punctelor de control imun, pot sa nu fie
apreciate corespunzator de criteriile RECIST (7,9). Pentru o caracterizare mai riguroasa
a aspectelor particulare de raspuns la imunoterapie au fost introduse criteriile RECIST de
raspuns imun (iIRECIST). Acest sistem a adus o schimbare majora prin introducerea
notiunilor de progresie imun-neconfirmatd, care permite continuarea tratamentului la
prima progresie conform RECIST, respectiv progresie imun-confirmata daca progresia se
confirma la evaluarea imagistica subsecventa (10).

Conform datelor acumulate pana in prezent din studii clinice, pseudoprogresia este
raportata rar, la 2-8% dintre pacientii cu NSCLC tratati cu agenti anti-PD-1/PD-L1, si se
constatd cel mai frecvent In primele luni de tratament (7). La pacientul nostru, aspectul
de pseudoprogresie a fost considerat la 10 luni de la debutul imunoterapiei cu
Pembrolizumab. Evaluarea simptomelor legate de boald, a conditiei clinice si a statusului
de performantd, coroborate cu evaluarea imagistica se impun pentru a ghida decizia

terapeutica la fiecare caz in parte.

94



Consimtamantul informat

Am obtinut consimtdmantul informat al pacientului pentru publicarea acestor date.
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Introducere

Tromboza sinusurilor si a venelor cerebrale (TVC) este o localizare anatomica
particulard a trombozei venoase si un tip de accident vascular cerebral mai putin intalnit,
fiind diferit de accidentele vasculare cerebrale (AVC) arteriale (1). TVC reprezinta <1%
din totalitatea accidentelor vasculare cerebrale (2). Spre deosebire de accidentele
vasculare cerebrale arteriale, aceasta afecteaza pacienti mai tineri, cu varsta cuprinsa intre
20-50 ani, cu predominanta sexului feminin. Prezintad un spectru larg de manifestari
clinice cu debut subacut, sau progresiv si persistent, iar stabilirea diagnosticului este mai
dificila, adesea intdrziata sau chiar omisi (1). In prezent, incidenta TVC in populatia
generala in tarile europene vestice este estimata la 1,3-1,6/100.000/an (3,4) si
2,78/100.000/an pentru femeile cu varsta cuprinsa intre 31 si 50 ani (5). Anual, printre
pacientii cu AVC internati in centre tertiare, sunt identificate aproximativ 5-8 cazuri de
TVC (6).

De-a lungul istoriei, tromboza venoasad cerebrald a fost consideratd o patologie
clinica severd, aproape inevitabil fatala, diagnosticul in epoca anterioard angiografiei
stabilindu-se de obicei post-mortem. La ora actuala, tehnicile moderne de imagistica
permit diagnosticul precoce al TVC si demonstreaza ca aceastd patologie este mai
frecventd decat se credea. Cu interventie terapeutica promptd, TVC are un prognostic
favorabil cu o mortalitate generala de aproximativ 8%. Exceptie fac cazurile de tromboza
venoasa cerebrala profunda (TVCP) si cele de tromboza venoasd cerebrald septicd, care
prezinta o severitate crescuta si o rata de mortalitate mai mare (6).

Sistemul venos cerebral este alcatuit din doua grupuri distincte care se dreneaza in
sinusurile venoase ale durei mater: venele superficiale si venele profunde ale creierului.

Venele superficiale cuprind venele cerebrale superioare, vena cerebrald mijlocie
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superficiala (prezinta anastomoze cu venele cerebrale superioare — vena lui Trolard — si
cu cele inferioare — vena lui Labbé) si venele cerebrale inferioare si se varsa in sinusul
sagital superior, sinusul cavernos, respectiv sinusul drept si transvers. Acestea dreneaza
cortexul cerebral si substanta albd adiacentd. Venele profunde cuprind vena Galen sau
marea Vena cerebrald care se varsa in sinusul drept, venele cerebrale interne dreapta si
stangd, venele bazale Rosenthal, vena posterioard a corpului calos, vena superioara a
vermisului si vena intercoliculard. Acestea dreneaza ganglionii bazali si structurile
profunde subcorticale (7).

Cauzele TVC sunt multiple, majoritatea fiind in legaturd cu o stare de
hipercoagulabilitate tranzitorie sau permanenta, deshidratarea fiind un factor precipitant
frecvent (8). Un numar crescut de factori de risc au fost asociati cu tromboza venoasa
cerebrald. Acestia se pot grupa in:

1. Factori de risc tranzitori:

- factori asociati sexului feminin: contraceptivele orale, sarcina si perioada
post-partum, terapia de substitutie hormonala;

- factori iatrogeni: punctia lombara, interventiile neurochirurgicale si

cateterizarea venei jugulare;

- alti factori tranzitori: infectiile, mai ales cele care implica sistemul nervos

central sau sinusurile paranazale, urechea si mastoida, anemia, traumatismul
cerebral, hipotensiunea intracraniana spontana si deshidratarea.

2. Factori de risc permanenti:

- afectiuni medicale protrombotice: trombofilie ereditara, trombofilie prin

mutatia factorului V Leiden, deficit de antitrombina, deficit de proteind S si deficit
de proteina C;

- afectiuni sistemice: cancere, boli mieloproliferative, boli inflamatorii
intestinale, boala Behget, patologie tiroidiand, lupus eritematos sistemic, sindrom
antifosfolipidic, sindrom nefrotic, sarcoidoza si hemoglobinuria paroxistica nocturna;

- alti factori permanenti: fistula arterio-venoasa durala, obezitate.

In aproximativ 13% din cazurile de TVC la adulti nu sunt identificati factori de risc
(9,10). Cu toate acestea, fiecare caz de TVC impune investigatii prompte, amanuntite,
pentru stabilirea etiologiei, instituirea tratamentului si anticiparea aparitiei posibilelor
complicatii (8).

Mecanismul patogenetic al TVC implicd un dezechilibru sistemic sau local intre

procesele protrombotice si trombolitice. Drept consecintd are loc declansarea formarii

98



trombului si extinderea sa in venele si sinusurile cerebrale. Pe masura ce sangele venos
este fortat sa treaca inapoi in vasele mici si capilare, are loc cresterea presiunii la nivelul
acestora. Anatomia particulara a sistemului venos cerebral, cu lipsa valvelor de la nivelul
venelor cerebrale si prezenta a numeroase anastomoze, permite o circulatie bidirectionala
si colaterala suficienta care initial poate compensa modificarile de presiune atunci cand
are loc obstructia vasului. Cu toate acestea, cand recrutarea circuitelor colaterale devine
insuficientd, are loc cresterea presiunii venoase si capilare, scaderea presiunii de perfuzie
capilard si ischemie. Astfel are loc tulburarea metabolismului energetic si perturbarea
functiei pompelor sodiu-potasiu adenozin trifosfat dependente, fapt care permite intrarea
apei in celule si formarea edemului citotoxic. De asemenea, cresterea presiunii venoase
si capilare duce la distrugerea barierei hemato-encefalice cu formarea edemului vasogen,
prin extravazarea plasmei sanguine In spatiul interstitial. Pe masurd ce presiunea
intravenoasa continud sa creasca poate sa apard si hemoragie venoasd din cauza rupturii
capilarelor. Un alt efect al trombozei venoase este tulburarea reabsorbtiei lichidului
cefalorahidian (LCR). In mod normal aceasta are loc in granulatiile arahnoide care
dreneazd LCR 1in sinusul sagital superior. Prin cresterea presiunii venoase in urma
trombozei este tulburatd reabsorbtia LCR si in consecintd are loc cresterea presiunii
intracraniene (10,11).

Simptomele prezente la pacientii cu TVC sunt foarte variabile. Cefaleea este cel
mai frecvent simptom si de obicei primul care apare. De asemenea, pot sd apara varsaturi,
tulburdri de vedere, crize epileptice, precum si semne neurologice de focar, afazie,
apraxie, alterarea stirii de constientd pand la coma si chiar simptome psihotice (6). Tn
functie de localizarea trombozei, simptomele clinice pot fi grupate in patru sindroame
principale: sindrom de hipertensiune intracraniand izolata, sindrom neurologic focal,
encefalopatie difuza si sindrom de sinus cavernos (10).

Variabilitatea manifestarilor clinice, face ca diagnosticul TVC, in special cel de
TVCP sa fie dificil in conditii de urgentd. Suspiciunea clinica se impune a fi confirmata
imagistic prin efectuarea de urgentd a unui examen de imagisticd prin rezonantd
magnetica (IRM) cerebrala si venografie prin rezonanta magneticd sau a unui examen de
tomografie computerizata (CT) cerebrald si angiografie CT cerebrala daca examenul IRM
nu este disponibil (5). Demonstrarea certa a absentei fluxului sanguin si a prezentei
trombului venos intraluminal este esentiala in precizarea diagnosticului. Cu toate acestea,
acest lucru nu este mereu evident, iar diagnosticul se poate stabili pe baza modificarilor

gasite In urma efectuarii venografiei IRM sau venografiei CT cu demonstrarea doar a
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absentei fluxului intr-un sinus venos sau intr-o vena cerebrala. Pe langa examinarile
neuroimagistice, conform ghidurilor, la pacientii suspecti de TVC se recomanda
efectuarea la prezentarea clinica initiala, a examindrilor de laborator care sa confirme
prezenta proceselor care contribuie la producerea TVC cum ar fi starea de
hipercoagulabilitate, infectia sau procesul inflamator, precum si screening-ul afectiunilor
cu potential protrombotic (5,11).

in faza acutd a TVC prioritatea terapeutica este stabilizarea pacientului si prevenirea
augmentarii sindromului de hipertensiune intracraniana, respectiv a hernierii cerebrale,
initierea tratamentului anticoagulant si a tratamentului etiologic (6). Terapia
simptomatica poate include medicamente antiepileptice, antialgice si controlul agitatiei

psihomotorii (2).

Prezentare de caz

Pacientd in varstda de 30 de ani, din mediul urban, s-a prezentat in sectia de
neurologie pentru alterarea starii de constienta, cefalee intensa, initial occipitald, ulterior
si frontald asociatd de greturi, varsdturi si fotofobie. Simptomatologia a debutat relativ
brusc cu 6 zile anterior prezentarii in serviciul nostru, motiv pentru care, initial, s-a
prezentat intr-un serviciu de urgentd dintr-un spital teritorial, fiind insarcinatd in
saptamana a 7-ea. Acolo s-a opinat pentru disgravidie severa si s-a indicat tratament
simptomatic la domiciliu. Evolutia pacientei fiind nefavorabila, cu accentuarea cefaleei,
varsaturilor si alterarea stdrii de constienta, a revenit in urgentd in spitalul teritorial de
unde a fost preluatd pe o sectie de ginecologie. La patru zile de la debutul
simptomatologiei s-a efectuat avort terapeutic prin aspiratie. Ulterior, in contextul
alterarii progresive a starii clinice, s-a efectuat consult neurologic. Acesta nu a decelat
semne de focar sau semne meningiene dar a recomandat examen CT cerebral. S-a ridicat
astfel suspiciunea de tromboza venoasa cerebrala profunda, de sinus transvers stang si
sigmoid stdng, motiv pentru care pacienta a fost trimisa in serviciul de garda al clinicii
noastre pentru precizare de diagnostic si tratament de specialitate.

Din antecedentele pacientei retinem un avort in urma cu zece ani pentru sarcina
opritd in evolutie si o sarcina cu disgravidie urmata de nastere in urma cu patru ani.
Heteroanamnestic s-a infirmat consumul de toxice (fumat, alcool), precum si
administrarea vreunui tratament la domiciliu sau prezenta unor alergii.

Examen clinic general la internare: pacientd cu stare generald alteratda, cu

tegumente umede, afebrild, normoponderald (indice de masa corporala = 20,28 Kg/m?),
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Saturatia sangelui cu oxigen (SpO2) = 91% in aer ambiental, tensiunea arteriald (TA) =
100/60 mmHg, puls periferic = 60 b/min cu perioade de tahicardie sinusald pana la 110-
115 b/min, fara alte modificari patologice pe aparate si sisteme.

Examen obiectiv neurologic la internare: pacienta stuporoasa — scor de coma
Glasgow (GCS) = 8 (03, V1, M4), fara semne meningiene, cu automatisme orale, crize
motorii partiale hemicorporale drepte si stangi alternative, pupile egale, reactive la stimuli
luminosi, facies simetric, hipotonie musculard la nivelul hemicorpului drept, reflexe
osteotendinoase (ROT) mai diminuate la nivelul membrelor inferioare distal, semn
Babinski prezent pe dreapta si reflex de apucare al mainii stangi, afazie motorie.

Se stabileste astfel diagnosticul de etapa: sindrom de hipertensiune intracraniana
(cefalee, varsaturi, fotofobie) si sindrom piramidal (hipotonie musculara a hemicorpului
drept, semn Babinski pe dreapta) relativ brusc instalat, insotite de alterarea starii de
constienta si crize epileptice focale motorii partiale, alternative, hemicorp drept si stang,
crize vegetative cu transpiratii, modificarea respiratiei si cresterea TA si a alurii
ventriculare (AV) la o pacienta tanara post avort terapeutic in saptamana a 7-ea de sarcina.

Atat examenul CT cranian efectuat in teritoriu, precum si examenul angio-CT
cerebral cu substanta de contrast efectuat in urgenta in serviciul nostru au pus in evidenta
aspectul de tromboza venoasa cerebrala profunda (Fig.1-2). Pe examenul CT cerebral cu
substantd de contrast s-a evidentiat prezenta semnului “empty delta sign” la nivelul
confluentului venos, tromboza de sinus sigmoid stang si a jumatatii distale a sinusului
transvers stang, precum si dilatari corticale predominant in teritoriile tributare sinusurilor
trombozate (Fig.3).

Bilantul de laborator a decelat sindrom de hepatocitoliza: alaninaminotransferaza
(ALAT) 67 U/L (valori normale <35 U/L), aspartataminotransferaza (ASAT) 58 U/L
(valori normale <35 U/L); sindrom de colestaza: Gama glutamil-transpeptidaza (Gama
GT) 54 U/L (valori normale <38 U/L), bilirubina directa 0,57 mg/dl (valori normale <0,2
mg/dl), bilirubina totala 1,43 mg/dl (valori normale 0,3-1,2 mg/dl); sindrom inflamator
nespecific (vitezd de sedimentare a hematiilor, fibrinogen, proteinad C reactiva crescute);
leucocitoza cu neutrofilie; hipocalcemie: calciu total 8,53 mg/dl (valori normale 8,8-10,6
mg/dl), hipopotasemie: potasiu 3,34 mmol/L (valori normale 3,5-5,1 mmol/L) si

hipoglicemie: glucoza 67 mg/dl (valori normale 74-106 mg/dl).
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Fig. 1. Examen CT craniu nativ, sectiune sagitala. Cu sageti — tromb hiperdens la nivelul
sistemului venos profund — sinus drept si vena Galen (examen efectuat la 4 zile de la

debutul simptomatologiei).

Fig. 2. Examen CT craniu nativ, sectiune transversala. Cu sdgeata — semnul venei
hiperdense “dense vein sign” la nivelul venelor cerebrale interne cu semnificatie de

tromboza venoasa acuta (examen efectuat la 4 zile de la debutul simptomatologiei).
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Fig. 3. Examen CT cranian cu substantd de contrast, timp venos, sectiune transversala.
Séageata rosie — “empty delta sign” la nivelul confluentului venos; Sageata albastra - defect
de umplere venoasa cu semnificatie de tromboza a jumatatii distale a sinusului transvers

stang (examen efectuat la 5 zile de la debutul simptomatologiei)

Probele imunologice: antigen de suprafatd al virusului hepatitei B (AgHBs),
anticorpi anti virusului hepatitei C (AcHCV), anticorpi anti-nucleari, anti-acid
dezoxiribonucleic dublu catenar (ADN dc), anti-mitocondriali, anti-antigenelor
microzomiale hepatice si renale (LKM), anti-muschi neted, anti-cardiolipind, complexe
imune circulante, autoanticorpi indreptati impotriva proteinelor Ro (SS-A), anticorpi anti-
Sclero-70, anti-peptid ciclic citrulinat (CCP), anti-mieloperoxidaza (p-ANCA), anti-
proteinaza 3 (c-ANCA), anticorpi anti-Borrelia — imunglobuline M si G (IgM si IgG), au
fost normale. S-a decelat insa deficit de acid folic si de vitamina B12.

Evaluarea profilului trombofilic (antitrombina III, proteinad C, proteina S, mutatia
factorului V Leiden, mutatia factorului II si a genei metilentetrahidrofolat reductazei
(MTHFR)) a evidentiat un deficit de proteina S (34%).

Examenul Eco-Doppler carotido-vertebral nu a decelat modificari patologice.

Consultul neurochirurgical solicitat nu a indicat tratament chirurgical.

Consultul cardiologic coroborat cu examindrile electrocardiografiei (EKG)

efectuate in mod repetat a opinat pentru EKG cu ritm sinusal, AV=88 b/min, ax
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intermediar, fara modificari de segment ST si unda T si a indicat tratament anticoagulant
cu heparina cu greutate moleculara mica (HGMM) 85 Ul/Kg 2x/zi si beta-blocant 1-2 mg
la nevoie dacd AV>110 b/min.

Consultul ginecologic efectuat a stabilit diagnosticul de stare post avort terapeutic,
vaginoza bacteriand si infectie urinard. S-a recomandat continuarea tratamentului
antibiotic post Intrerupere de sarcina.

Pentru a exclude un status epileptic partial-complex/”dormant” a efectuat examen
electroencefalografic (EEG) care a decelat traseu de fond incetinit cu ritm alfa
subdominant de 9 cicli/sec, dominat de un ritm mai lent cu predominanta undelor theta
intricat cu delta izolat, predominant in derivatiile centrale si frontale bilateral, mai
accentuat in stdnga, fard modificari paroxistice intercritice evidente; hiperventilatia a
determinat o Incetinire a traseului descris anterior fara alte modificari semnificative.
Concluzie: Focar lezional central bilateral.

Avand Tn vedere starea stuporoasa a pacientei si alterarea starii de constienta cu
evolutie fluctuanta, a prezentei crizelor epileptice focale motorii subintrante, care au
coincis cu tahicardia sinusald evidentiatd prin monitorizare, hipotensiunea (tensiune
arteriala sistolica (TAS) 90 mmHg), scaderea SpO2 la 88% in aer ambiental si hipotonia
hemicorpului drept, s-a indicat efectuarea unui examen angio IRM cerebral cu
substantd de contrast de urgenta. S-a decelat astfel o hemoragie intraparenchimatoasa
bitalamica si la nivelul capului nucleului caudat stang pe fond de infarct venos, tromboza
de sinus transvers stang, sigmoid stang, sagital inferior si vend jugulara interna stanga
(Fig 4-7).

Diagnosticul final: Tromboza venoasa cerebrala de sistem venos profund, sinus
transvers stang, sigmoid stdng si vena jugulara internd stanga. Infarct cerebral venos
bitalamic si al capului nucleului caudat sting, transformat hemoragic. Hemipareza
dreaptd frustd remisa. Elemente de afazie motorie. Crize epileptice diencefalice cu
manifestdri vegetative si crize focale motorii. Stare post avort terapeutic. Trombofilie prin
deficit de proteina S (34%). Deficit de vitamina Bi2 si acid folic. Vaginoza bacteriana si
infectie urinara sub tratament antibiotic.

Tn vederea stabilirii diagnosticului final au fost excluse posibilele entitati patologice
cu caracter de diagnostic diferential. S-a exclus astfel hipertensiunea intracraniana
idiopatica (pseudotumor cerebri), meningita, alte patologii vasculare (AVC ischemic,
hemoragic intracerebral de altd cauza, subdural sau subarahnoidian), prezenta unor

formatiuni tumorale sau leziunile demielinizante prin prezenta multiplilor factori de risc
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de tromboza venoasa (prezenta sarcinii, pierdere de sarcind in antecedente, deficit de
proteind S) precum si identificarea imagisticd a trombozei venoase profunde si a

sinusurilor care explica prezenta semnelor si simptomelor pacientei.

Fig. 4. IRM cerebral nativ secventa T2, sectiune axiald. Cu sageti — hemoragie
intraparenchimatoasa bitalamica si a nucleului caudat stdng pe fond ischemic (examen

efectuat la 8 zile de la debutul simptomatologiei)

Fig. 5. IRM cerebral nativ secventa eSWAN, sectiune axiala. Cu sageti — hemoragie

intraparenchimatoasa bitalamica si a nucleului caudat stang pe fond ischemic.
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SP CLINIC

Fig. 6. Angio IRM cerebral reconstructic ~ Fig. 7. Angio IRM cerebral reconstructie

venoasd, vedere frontala. Cu sageata: venoasa, vedere laterala. Cu sageata:
absenta
absenta fluxului din cauza trombozei fluxului din cauza trombozei sistemului

sinusurilor transvers si sigmoid stangi si ~ venos profund — sinus sagital inferior

a venei jugulare interne stangi

Tratament si evolutia bolii: S-a initiat tratament de reechilibrare hidro-
electroliticd, depletiv cerebral, antiepileptic (Levetiracetam), anticoagulant cu HGMM
in doza terapeutica (Fraxiparind), inlocuit la externare cu antagonist al vitaminei K
(INR tinta: 2-3), antibiotic (cefalosporind de generatia a treia; fosfomicin), protector
hepatic si vitaminoterapie de complex B. De asemenea, s-a efectuat masaj pentru
prevenirea escarelor si kinetoterapie, iar evolutia pacientei a fost net favorabila.
Examindrile angio IRM cerebrale de control efectuate la 6 luni (Fig.8) si la 1 an au
decelat leziuni hemoragice cronice cu aspect ameliorat, tromb intravenos sigmoidian

stdng cu dimensiuni mult reduse si repermeabilizarea sistemului venos cerebral,
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respectiv, leziuni sechelare hemoragice si absenta semnelor de tromboza venoasa
cerebrald. In prezent, la doi ani de la eveniment, pacienta s-a recuperat in totalitate,

reinsertia sociala fiind foarte buna.

Fig. 8. Angio IRM cerebral reconstructie venoasa, vedere frontald. Cu sageata:
repermeabilizarea sinusurilor transvers si sigmoid stangi si a venei jugulare interne

stangi.

Discutii

Tromboza venoasa cerebrald profunda este tromboza formata cu precadere la
nivelul venelor cerebrale interne, venei Galen si a venelor bazale Rosenthal. Aceasta
localizare este una rara, fiind observata la doar 10-16% din totalitatea cazurilor de TVC
(12,13). Complicarea acestor cazuri cu infarct cerebral talamic bilateral si transformare
hemoragica este extrem de rard, doar 10 cazuri de acest fel fiind descrise in literatura

(14). Ocluzia venei Galen si a venelor cerebrale interne este cel mai putin intalnita si
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cea mai sumbra din punct de vedere clinic dintre sindroamele venoase (15). Cu toate
acestea cazul prezentat face exceptie de la aceasta regula pacienta avand evolutie net
favorabild in urma instituirii tratamentului. La putinele cazuri raportate si studiate,
tabloul care asociaza infarct bitalamic a fost adesea intalnit (15). Fiind o boala cu peste
100 de factori de risc descrisi in literatura (13) au fost identificati o serie de factori de
risc si la pacienta noastra: prezenta sarcinii (cauza de status protrombotic tranzitor) la
momentul debutului simptomatologiei, antecedentele de sarcind oprita in evolutie si
deficitul de proteind S. Se poate ridica in acest context problema posibilitatii unei
sarcini viitoare. Tn acest sens au fost realizate studii care au aratat ¢ pacientele cu
istoric de TVC par sa aibd un risc mai crescut de evenimente trombotice pe parcursul
sarcinilor urmatoare comparativ cu populatia generalad. Cu toate acestea, TVC nu este
o contraindicatie pentru viitoare sarcini, fiind posibila profilaxia cu HGMM pe
parcursul acestora si in perioada puerperald (5). Din cauza spectrului larg al cauzelor
s1 manifestdrilor clinice, TVC este o boala care ar putea fi intalnitd nu doar de medicii
neurologi si neurochirurgi, dar si de medicii urgentisti, internisti, oncologi, hematologi,
obstetricieni, pediatri si medicii de familie (11). Este importanta ridicarea suspiciunii
si confirmarea imagistica a acestei entitati patologice pentru a putea institui tratamentul
in timp util.

Pacientii cu TVC fara contraindicatii de anticoagulare trebuie sa primeascad de
urgentd fie HGMM cu administrare subcutanata in doza ajustatd in functie de greutate,
fie heparina nefractionata intravenos (nivel B de recomandare) (2). Mai multe studii
recente indica faptul cad tratamentul cu HGMM subcutanat este mai eficient decat
heparina nefractionatd si cel putin la fel de sigur. De aceea este de preferat
administrarea de HGMM daca pacientul nu este clinic instabil, sau daca nu urmeaza sa
efectueze proceduri invazive cum ar fi punctie lombara sau interventii chirurgicale, sau
daca nu exista o contraindicatie a acestora precum insuficienta renald (16). Hemoragia
intracraniana concomitentd, in legatura cu TVC, nu este o contraindicatie a terapiei cu

heparind. Durata optima a tratamentului anticoagulant oral dupa terapia in faza acuta



este inca neclara. Anticoagulantul oral se poate administra timp de 3 luni daca TVC a
fost secundara unui factor de risc tranzitor, sau intre 6-12 luni la pacientii cu TVC
idiopatica si la cei cu criterii de trombofilie “minora” (mutatie heterozigota a factorului
V Leiden sau a protrombinei G20210A, sau nivel plasmatic crescut de factor VIII).
Tratamentul pe perioadd nedeterminatd se poate lua in considerare la pacientii cu
episoade recurente de TVC si la cei cu criterii de trombofilie ,,severd” (deficit de
antitrombina, proteina C sau proteina S, mutatie homozigota a factorului V Leiden sau
a protrombinei G20210A, anticorpi antifosfolipidici sau combinatia celor mentionate)
(2). La pacientii cu hipertensiune intracraniana sustinutd, tratamentul cu succes al
acesteia poate preveni afectarea vederii si poate remedia cefaleea. Desi tratamentul cu
glucocorticoizi, In mod particular cu dexametazona administratd intravenos, este
prescris In multe centre, acesta nu este recomandat pentru tratamentul TVC in absenta
unei afectiuni inflamatorii de fond cum ar fi boala Behget sau lupusul eritematos
sistemic (9,16).

Particularitatea cazului

Cazul de fata scoate in evidentd multitudinea de simptome care pot induce in
eroare medicul, in ceea ce priveste stabilirea diagnosticului in special in cazul
pacientelor tinere aflate In perioada sarcinii. O particularitate de mentionat pentru
practica clinica curentd o reprezinta simptomatologia de la debut a pacientei, eronat
interpretatd drept disgravidie precoce. De asemenea important de mentionat sunt
complicatiile asociate TVCP prin transformarea hemoragica bitalamica a infarctului
venos, fenomen rar intdlnit, precum si prezenta crizelor epileptice diencefalice cu
manifestari vegetative.

O alta particularitate a cazului o reprezintd faptul cd in pofida prognosticului
rezervat pe care tromboza venoasd cerebralda profundd 1l poate avea, cu

simptomatologie de agravare progresivd in primele zile de la debut, pacienta a



prezentat o evolutie net favorabila fiind externatad fard elemente sechelare neurologice

si reinsertie familiald si sociald complete

In vederea utilizérii informatiilor medicale cu scopul realizarii acestei prezentari

de caz, s-a obtinut consimtamantul informat al pacientei.

Referinte

1.  Ferro JM, Aguiar de Sousa D. Cerebral Venous Thrombosis: an Update.
Vol. 19, Current Neurology and Neuroscience Reports. Current Neurology and
Neuroscience Reports; 2019. p. 1-9.

2. Einh&aupl K, Stam J, Bousser MG, De Bruijn SFTM, Ferro JM, Martinelli
I, et al. EFNS guideline on the treatment of cerebral venous and sinus thrombosis in
adult patients. Eur J Neurol. 2010;17(10):1229-35.

3.  Devasagayam S, Wyatt B, Leyden J, Kleinig T. Cerebral Venous Sinus
Thrombosis Incidence is Higher Than Previously Thought: A Retrospective
Population-Based Study. Stroke. 2016;47(9):2180-2.

4.  Coutinho JM, Zuurbier SM, Aramideh M, Stam J. The incidence of
cerebral venous thrombosis: A cross-sectional study. Stroke. 2012;43(12):3375-7.

5.  Gordon DL. The diagnosis and management of cerebral venous
thrombosis. Handb Cerebrovasc Dis Second Ed Revis Expand. 2011;605-35.

6.  Brainin M, Heiss W-D. Cerebral venous thrombosis. In: Jobst R, editor.
Textbook of stroke medicine. 3rd ed. Cambridge: Cambridge Medicine; 2019. p. 250-
63.

7.  Kamina P. Veines de I’encéphale. In: Anatomie Clinique Tome 5
Neuroanatomie. 2nd ed. Maloine; 2013. p. 391-9.

8.  Jones HR, Snirivasan J, Allam G, Baker RA. Cerebral VVenous Thrombosis.
In: Allam GJ, editor. Netter’s Neurology. 2nd ed. Philadelphia: Elsevier Saunders;
2012. p. 518-25.



9.  Ferro JM, Bousser MG, Canhé&o P, Coutinho JM, Crassard I, Dentali F, et
al. European Stroke Organization guideline for the diagnosis and treatment of cerebral
venous thrombosis — Endorsed by the European Academy of Neurology. Eur Stroke J.
2017;2(3):195-221.

10. Silvis SM, De Sousa DA, Ferro JM, Coutinho JM. Cerebral venous
thrombosis. Nat Rev Neurol. 2017;13(9):555-65.

11. FerroJ, Canhdo P. Cerebral venous thrombosis: Etiology, clinical features,
and diagnosis [Internet]. UpToDate [updated 2018 Aug 31]. 2018. p. 1-38. Available
from: www.uptodate.com%0Awww.uptodate.com/contents/cerebral-venous-
thrombosis-etiology-clinical-features-and-diagnosis

12.  Kumar P, Sasmal G, Mahto SK, Gupta S, Gupta H. Deep cerebral vein
thrombosis: A clinical masquerader. J Clin Diagnostic Res. 2017;11(4):0D16-8.

13. Leach JL, Fortuna RB, Jones B V., Gaskill-Shipley MF. Imaging of
cerebral venous thrombosis: Current techniques, spectrum of findings, and diagnostic
pitfalls. Radiographics. 2006;26(SPEC. 1SS.):19-42.

14. Imai K. Bilateral simultaneous thalamic hemorrage - Case Report. Neurol
Med Chir. 2000;40(7):369-71.

15. Ropper AH, Samuels MA, Klein JP, Prasad S. Stroke and Cerebrovascular
Diseases. In: Adams and Victor’s Principles of Neurology. 11th ed. New York:
McGraw-Hill; 2019. p. 798-905.

16. Ferro JM, Canhao P, Dashe JF. Cerebral venous thrombosis : Treatment
and prognosis [Internet]. UpToDate [updated 2020 Jan 07]. 2019. p. 1-33. Available
from: https://www.uptodate.com/contents/cerebral-venous-thrombosis-treatment-and-
prognosis?search=cerebral venous thrombosis &source

=search_result&selectedTitle=2~150&usage_type=default&display rank=2



Metaplazia osoasd endometriala — o patologie rara, sau o

patologie rar diagnosticata?

Mihai Surcel’, Cristina Oratie!, Georgiana Nemeti!, lulian
Gabriel Goidescu!, Andreia Preda!, loana Rotar!, Gheorghe

Cruciat!, Daniel Muresan®

! Disciplina Obstetrici si Ginecologie 1, Universitatea de Medicini si Farmacie

“Tuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania

Introducere

Metaplazia osoasa endometriala este o patologie benignd, reprezentata de
identificarea de tesut osos, matur sau imatur, in cavitatea endometriala (1). Literatura
de specialitate mentioneaza aproximativ 100 de astfel de cazuri pana in prezent (2),
incidenta raportatda fiind 0.3 la 1000 de paciente (3, 4). Este posibil ca frecventa
raportarii metaplaziei osoase sa nu reflecte incidenta reald a bolii, pe de o parte in
contextul nerecunoasterii acestei patologii datoritd unei experiente limitate a
clinicianului, pe de altd parte, datoritd unei lungi perioade de evolutie asimptomatica
intalnite la majoritatea pacientelor.

Substratul etiopatogenic al metaplaziei osoase este incert, cele mai larg acceptate
teorii fiind transformarea celulelor pluripotente din stroma endometriald n osteoblaste
(3) si implantarea de tesut fetal post avort cu persistenta si evolutia ulterioara ca si
allogrefa (5).

Tabloul clinic poate include durere cronica pelvina, tulburari de ciclu menstrual,
dismenoree sau dispareunie (6). Principala consecinta nefavorabila a prezentei de tesut

osos intrauterin este infertilitatea secundara (7, 8). Dupa indepartarea histeroscopica a
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fragmentelor osoase pacientele isi recapata fertilitatea, majoritatea reusind conceptia
spontana.

Prezentam aici cazul unei paciente multipare, avand in antecedente o intrerupere
de sarcina electiva, care acuza durere pelvind cronicd acutizata si prezintd infertilitate

asociata.

Prezentare de caz

Pacienta in varsta de 29 de ani, IVG IIIP, fara antecedente personale patologice
semnificative, se prezinta intr-un serviciu de urgenta de obstetrica-ginecologie acuzénd
durere pelvina cronica, acutizatad in ultimele 48 de ore, care nu cedeaza la tratamentul
antialgic folosit in mod uzual. Pacienta relateaza asociat menometroragie redusa
cantitativ debutatd in urma cu 4 ani si sangerare frecventa la contactul sexual Tnsotita
de dispareunie, simptome aparute simultan cu tulburarile de ciclu menstrual. Durerea
cronica a determinat pacienta sd se adreseze serviciului de urgenta 1n repetate randuri
in ultimii 4 ani, fard ameliorarea remarcabila a patologiei dupa tratament.

In istoricul obstetrical pacienta relateaza patru sarcini spontane succesive. Trei
sarcini s-au finalizat prin nastere pe cale vaginald la termen, fara complicatii, urmate
de o intrerupe de sarcina electiva. Avortul la cerere s-a efectuat prin chiuretaj uterin,
cu 4 ani inaintea momentului prezentdrii actuale, afirmativ fara complicatii
postinterventionale. Pacienta nu a reusit obtinerea unei alte sarcini in intervalul de 4
ani scurs de la interventie.

Examenul clinic general la prezentarea In camera de urgenta releva pacienta
constientd, orientatd temporo-spatial, cu stare generald buna, functii vitale normale,
stabila hemodinamic, cu durere de intensitate moderata spontan si la palparea etajului
abdominal inferior, mai accentuata suprapubian si In fosa iliacd stanga.

Examenul ginecologic obiectiveaza, la inspectie, organe genitale externe normal
conformate si un cistocel de gradul II, fara pierdere involuntard de urina. La examenul

cu valve se evidentiazd vaginul cu sange in cantitate redusa, de culoare rosie, col uterin
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fara leziuni. La tuseul vaginal se deceleaza usoara sensibilitate la palparea fundului de
sac Douglas.

La examinarea ecografica transvaginala se vizualizeaza uterul in anteversie-
flexie, de dimensiuni normale. In cavitatea endometriald se identifici o imagine
hiperecogenad, anfractuoasa, cu indentatii catre miometru si conuri de umbra posterior,
care se intinde pe Intreaga lungime a cavitatii pana la nivelul orificiului cervical intern
(Figura 1). Formatiunea hiperecogend nu prezintd semnal vascular la examinarea

Doppler. Nu se pun in evidentd imagini patologice anexiale.

BES 11.04.2019 19:56:47 PM

Figura 1. Examinarea ecografici cu obiectivarea imaginii hiperecogene

endometriale.

Se decide efectuarea unei histeroscopii diagnostice si terapeutice. Se exploreaza
cavitatea endometriala identificindu-se multiple structuri calcificate care se extrag cu
pensa. La finalul interventiei cavitatea uterind este liberd, cu ambele ostiumuri tubare

vizibile concomitent.
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Figura 2. Aspectul histeroscopic al structurilor calcificate localizate intrauterin

(a, b, ¢) impreuna cu fragmentele extrase (d).

Rezultatul examenului histopatologic confirma prezenta tesutului o0sos.
Examinarea microscopica pune in evidenta lamele de tesut osos spongios, focal
necrozat, cu fibroza intertrabeculara.

Evolutia postoperatorie a pacientei a fost favorabild sub tratament antialgic,
antiinflamator, anticoagulant si antibiotic. La controlul postoperator efectuat la 6 luni
de la interventie, pacienta prezintd amenoree de 7 sdptamani, fara acuze patologice.
Examinarea ecografica diagnosticheaza sarcina intrauterina in evolutie cu embrion de
dimensiuni corespunzatoare pentru 7 saptdmani. Sarcina a evoluat in parametri

fiziologici si pacienta a nascut pe cale naturala, la termen, fara complicatii obstetricale.
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Discutii

Metaplazia osoasa endometriala, denumita si tesut osos endometrial ectopic sau
tesut osos endometrial heterotopic, este o patologie benignd, rar intalnitd, majoritatea
situatiilor fiind raportate ca si cazuri izolate.

Primele relatari despre metaplazia osoasa endometriald apartin lui Virchow care
propune, in 1884, diferentierea spontana a fibroblastelor in osteoblaste ca si substrat al
acestei patologii (9). Tn 1923 Thaler face legitura dintre prezenta tesutul osos
intrauterin si istoricul de avort (10), iar De Brux descrie in 1956 prima situatie de
osteogeneza a tractului genital (11). Bhatia & Hoshiko raporteazd primul caz de
metaplazie osoasa localizata endometrial si endocervical (12).

Factori de risc si tablou clinic

Majoritatea pacientelor (80%) au istoric de avort spontan, electiv sau terapeutic,
de reguld de prim trimestru. Alti factori precipitanti incriminati sunt manoperele
endouterine, dispozitivele intrauterine, istoricul de endometritid, anomaliile uterine
(13,14,15). Intervalul scurs de la intreruperea de sarcind si pana la diagnosticul
metaplaziei osoase variaza intre 8 saptamani si 14 ani (16,17).

Pacientele cu metaplazie osoasd endometriald pot fi asimptomatice sau prezinta
durere pelvind cronicd, dismenoree, dispareunie, tulburari de ritm sau flux menstrual
(menoragie, metroragie, oligomenoree (10,18).

Pacientele tinere se pot adresa pentru consult in context de infertilitate. Esecul
reproductiv se datoreazd efectului mecanic al fragmentelor osoase care impiedica
implantarea, sindromului inflamator cronic endometrial sau toxicitdtii directe a
particulelor osoase embrionare (21,22). La pacientele aflate in climax metaplazia
osoasda endometriald apare mult mai rar si se asociaza cu atrofie chistica glandulara
endometriala sau cu prezenta polipilor endometriali (19).

Histogeneza metaplaziei osoase endometriale

Termenul de metaplazie se refera la procesul de transformare a unui tip de tesut

diferentiat intr-un alt tip de tesut diferentiat. Desi acest proces fiziologic de dezvoltare
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se produce in intreg organismul, sunt situatii in care metaplazia este o etapa a
transformarii precanceroase.

Metaplazia endometriald este de multe ori consecinta unui stimul hormonal
iritativ si reprezintd un factor de risc pentru aparitia ulterioard a adenocarcinomului
endometrial. Sunt descrise mai multe tipuri histologice de metaplazie endometriala -
cu celule clare, eozinofilica, intestinald, mucinoasa, proliferativa, scuamoasa, stromala,
tubara (20).

Existad controverse privind procesul de aparitie al tesutului osos heterotopic in
cavitatea endometriala. Multiple filiere au fost propuse, fard a se cunoaste exact
mecanismul lor patogenetic: heterotopia, calcificarea metastatica, transformarea
celulelor stem pluripotente de la nivel endometrial in osteoblaste (21), tratament
estrogenic prelungit post-abortum in conditiile retentiei de oase fetale care promoveaza
osteogeneza endometrului inconjurator (22), implantarea de tesut embrionar fara tesut
osos preexistent dupd avorturi precoce, calcificarea distrofica si osificarea tesutului
fetal necrotic retinut post-avort, inflamatia endometriald cronica din endometritd sau
piometrie (23, 24), tulburari de metabolism — hipercalcemia, hipervitaminoza D,
hiperfosfatemia (25, 26). Un grup de autori din India citeaza tuberculoza genitala ca si
posibil substrat al osificarii endometriale (27,28).

Diferentierea intre metaplazia osoasa adevarata si retentia de tesut osos fetal post
avort se transeaza histologic prin absenta reactiei tisulare de vecinatate si a osificarii
endocondrale (29).

Exista autori care au investigat din punct de vedere genetic materialul osos extras
din cavitatea uterind pentru a preciza provenienta maternd (metaplazia adevarata) sau
fetala (prin retentie de tesut post-avort). Tulandi si colab. raporteaza originea fetala a
tesutului endoemtrial calcificat conform analizei ADN (30). Cayuela si colab. publica
un caz de metaplazie osoasa adevdrata, in care fragmentele calcificate sunt de origine

materna desi pacienta prezenta istoric de avort (2).
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Gradul de extindere a formatiunii la nivelul cavitatii uterine are o mare
importanta clinica. Imposibilitatea de implantare, sustinere si dezvoltare a embrionului
la nivelul endometrului este o cauza de esec de implantare ca si cauza de infertilitate
secundara (31).

Diagnostic diferential

Este foarte importanta recunoasterea acestei patologii pentru a face un diagnostic
corect si a consilia pacienta cu privire la prognosticul afectiunii dar si al viitorului
reproductiv. Metaplazia osoasd endometriald trebuie diferentiatd de corpi strdini
intrauterini, dispozitive intrauterine (DIU) - integre sau fragmente din acestea, fibrom
uterin submucos calcificat, sindromul Asherman, tumori Mulleriene (3, 32).

Investigatii

Diagnosticul metaplaziei osoase endometriale se bazeaza pe examinarea
imagisticA a pacientei prin ecografie endovaginald, histerosalpingografie,
histerosonografie, histerosocopie, rezonantd magneticd nucleara (RMN). Orice
diagnostic imagistic va fi insd confirmat prin examen histopatologic dupa extragerea
materialului intrauterin.

Examinarea ecografica transvaginald 2D este de primd intentie. Imaginea
specifica acestei patologii este a unor arii hipercogene lineare la nivelul endometrului,
cu umbrire acustica posterioard, care pot sa mimeze prezenta unui corp strain
intrauterin (cel mai des un DIU). Ariile hiperecogene sunt localizate frecvent in zona
mediana a cavitdtii endometriale, dar se pot identifica si la nivelul istmului sau pot avea
localizari multiple (33). Ecografia 3D in sectiuni coronale prezintd mai detaliat
aspectul neregulat, hiperecogen al continutului intrauterin si poate face diagnosticul
diferential cu prezenta unui corp strain (DIU). Examinarea Doppler color poate
evidentia cresterea fluxului sangvin la nivel subendometrial si miometrial (29).
Ecografia este o investigatie fidela, cu sensibilitate buna, accesibila, usor de realizat,

fara complicatii/efecte adverse.
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Utilizarea histerosonografiei — examinarea ecografica cu infuzie salind sau
substantad de contrast poate ajuta la precizarea si rafinarea diagnosticului. Uneori insa,
prezenta structurilor osoase nu permite ascensionarea transcervicald a cateterului sau
expansionarea cavitatii uterine cu mediu de distensie, asa cum a fost cazul la pacienta
noastra.

Existd autori care au efectuat radiografie pelvind pentru precizarea
diagnosticului, mai ales pentru diferentierea calcificarii endometriale de un dispozitiv
intrauterin inclavat miometrial (34).

Histerosalpingografia (HSG) reprezenta metoda de prima electie pentru
diagnosticarea patologiei uterine inaintea utilizarii pe scard largia a ecografiei. In
prezent HSG este utild pentru pacientele la care se doreste simultan evaluarea
permemabilitdtii tubare in cotext de infertilitate. Leziunile endometriale sunt
prezentate ca defecte de umplere sau neregularitati ale peretelui uterin produse de
spiculii ososi. HSG permite, de asemenea, vizualizarea configuratiei generale a
cavitatii uterine (35).

Histeroscopia este investigatia imagistica golden standard pentru diagnosticul si
tratamentul metaplaziei osoase endometriale (36). Primul caz de metaplazie osoasa
endometriala diagnosticat si tratat cu succes pe cale histeroscopica a fost publicat in
1993. Alternativa era reprezentatd de extragerea prin chiuretaj uterin a fragmentelor
osoase, care comportd Insa riscul unei perforatii uterine sau al unei injurii endometriale
cu formarea sechelara de sinechii (37). Histeroscopia permite vizualizarea directa a
canalului cervical si cavitatii uterine, descrierea formei, reliefului si a modelului
vascular al peretilor uterului, precum si biopsia directa a leziunilor respectiv, in cazul
nostru, extragerea fragmentelor calcificate. Avantajul histeroscopiei este ca se poate
efectua n conditii de ambulator pentru interventiile de scurtd duratd, provoaca un
minim disconfort pacientei, prezerva integritatea endometrialda si capacitatea de
implantare (38). Aspectul histeroscopic cel mai frecvent intdlnit este al unei retele de

spiculi ososi lamelari, de culoare alba, discoidali sau in forma de evantai, de consistenta
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dura. Fragmentele pot fi atasate de peretele uterin (cel mai frecvent de cel posterior),
proeminand catre cavitatea uterind, sau pot fi libere. Alteori se vizualizeaza oase fetale
propriu-zise: coaste, oase iliace, humerus. Materialul intrauterin se extrage cu pensa
sau rezectoscopul, de reguld fiind suficientd o singurad procedurd pentru a se asigura
vacuitatea cavitatii uterine. In situatiile in care fragmentele calcificate sunt inclavate in
peretele uterin procedura este asistata ecografic sau celioscopic.

Examinarea RMN a pacientelor cu metaplazie osoasa endometriala este rar
necesard. Se vizualizeaza arii de scurtare T2 pe secventele de gradient-echo (GRE). Pe
achizitiile cu secvente rapida Spin-Echo (SE) - T1W si T2W se inregistreaza ca si arii
izo sau hipointense (39).

Prognosticul reproductiv

Este esentiala consilierea pacientelor privind prognosticul reproductiv dupa
tratament, avand in vedere cd nu toate pacientele reusesc obtinerea spontand a unei
sarcini, existd posibile consecinte obstetricale, iar unele paciente raman simptomatice
dupa evacuarea fragmentelor intrauterine (1,5).

Lloyd et al. raporteaza in 2012 primul caz de placentd praevia cu aderenta
anormald (placenta accreta) la o pacienta cu istoric de metaplazie osoasd endometriala
si infertilitate primara (40). Anterior, Basu et al. si Van den Bosch et al. raportau
absenta unor consecinte negative asupra prognosticului obstetrical la pacientele cu
antecedente de calcificari endometriale (41,42).

Pacientele cu metaplazie osoasa endometriald au obtinut sarcini spontan sau prin
tehnici de reproducere asistatd dupd rezolvarea patologiei. Fiindca majoritatea
pacientelor diagnosticate cu calcificari endometriale sunt diagnosticate cu sterilitate
secundara, se recomandd un interval de minim 6 luni pentru tentarea conceptiei

spontane atunci cand nu sunt asociate alte cauze de infertilitate (14).
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Concluzii

Metaplazia osoasa endometriala este o patologie cu incidenta redusa si tablou
clinic nespecific - durere pelvina cronica, tulburari de ciclu menstrual, dispareunie -
care survine majoritar la paciente de varsta reproductivd. Aceastd patologie trebuie
luata in considerare in mod special la pacientele cu infertilitate secundara si istoric de
avort. Examinarea ecografica ridica suspiciunea diagnostica, rezolvarea cazului
facandu-se histeroscopic. Dignosticul definitiv este anatomo-patologic. Pacientele cu
istoric de metaplazie osoasa endometriala au prognostic reproductiv favorabil, spontan

sau prin tehnici de reproducere umana asistata.

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

articol si a imaginilor aferente am obtinut consimtdmantul pacientei.
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Cancerul de laringe ramane unul dintre cele mai frecvente tumori ale tractului
respirator. (1, 2) Conform datelor de epidemiologie din Romaénia, cancerul de laringe
este estimat cd are o incidentd de 1663 de cazuri noi pe an, fiind mai frecvent de 25 de
ori la barbati comparativ cu femeile. (3) Datorita cresterii consumului de alcool si tutun
n randul femeilor, similare cu cele a barbatilor, incidenta cancerelor de laringe la femei
a inregistrat o usoara crestere. (5) O localizare a tumorii la nivelul etajului glotic va
determina disfonie precoce, persistenta, astfel majoritatea cazurilor de carcinom glotic
sunt diagnosticate ntr-un stadiu incipient. (1) Leziunile laringiene epiteliale
hiperplazice sunt rezultatul inflamatiei cronice cauzatd de substantele chimice din
tutun, alcool si acidul gastric, de factori fizici ( traumatismul dat de prezenta
formatiunilor polipoide contralaterale) si de factorii infectiosi, cum ar fi
papilomavirusul uman (HPV). Tn cazurile n care nu se pot identifica factori de mediu
este incriminata predispozitia genetica. (6, 7) Clasificarea OMS din 2017 (8), defineste
displazia de grad redus ca ,,anomalii reactionale” cu atipie celulara mica sau deloc,

mitoza rara, diskeratoza slaba si displazia de grad inalt, care combind displazia



moderatd si severd si este caracterizata arhitectural printr-o stratificare haotica. (6)
Carcinomul n situ este caracterizat prin tulburari arhitecturale severe, atipii celulare si
nucleare majore si multiple mitoze cu atipie, iar carcinomul microinvaziv este definit
prin distrugerea si depasirea membranei bazale, cu invazia corionului. (6) Conform
ghidurilor NCCN ( a 8-a editie) cancerul glotic incipient (T1) face parte din cancerul
laringian care cuprinde corzile vocale ( poate implica comisura anterioara si/sau
comisura posterioard) si mobilitate pastrata. (9) Tratamentul cancerului de laringe
include interventii chirurgicale (partiale sau totald), radioterapia si chimioterapia sau
chimioradioterapia, in functie de tipul si extensia tumorala. (9, 10)

Managementul cancerului laringian n stadiu precoce (Tis, T1, T2) a evoluat in
ultimii ani, de la tehnicile clasice de rezectie chirurgicala deschisd, la o abordare
endoscopicad mai putin agresiva si cu prezervarea functiei, datorita evolutiei tehnicilor
chirurgicale si a diagnosticului precoce. (10) Dezvoltarea acestor instrumente a permis
adoptarea pe scara largd a microchirurgiei / chirurgiei cu laser pentru cancerele de
laringe Tn stadiu incipient. (10, 11)

De asemenea, radioterapia a evoluat de la utilizarea unor campuri mari de
iradiere pentru tratarea cancerelor de cap si de gat, la utilizarea din ce in ce mai mult a
radioterapiei cu intensitate modulabila (IMRT), deoarece ofera o distributie optima a
dozelor in volumul iradiat. Toate aceste evolutii tehnice ale radioterapiei au ca rezultat
imbunatatirea distributiei dozei, tratarea tumorii cu o dozd mai ridicata si protejarea
tesuturilor sanatoase din jur cat mai eficient, in special a arterelor carotide. (10, 12)
Literatura de specialitate raporteaza rezultate similare privind radioterapia sau rezectia
endoscopica asistata laser CO2, in tratamentul cancerului incipient glotic. (12)
Prezentam in continuare, cazul unui pacient cu carcinom scuamos la nivelul corzii

vocale drepte asociat cu displazie de grad Tnalt la nivelul corzii vocale stangi.



Prezentare de caz

Pacient in varsta de 72 de ani s-a prezentat in serviciul ORL pentru disfonie cu
accentuare progresivd de aproximativ un an. Endoscopia laringiand a evidentiat o
formatiune tumorald infiltrovegetanta la nivelul corzii vocale drepte, cu placi
albicioase de keratoza, comisura anterioara si aritenoidul drept fiind libere de tumora,
coarda vocald stangd Ingrosatd, congestionata cu placi albe de leucoplazie la nivelul
fetei superioare, laringele cu mobilitate pastrata.

Din anamneza specificam faptul cd pacientul a lucrat in mediu toxic (centrala
termicd). Neagd consumul de toxice. Din antecedentele personale patologice ale
pacientului mentiondm: Accident Vascular Cerebral ischemic, Insuficientd
ventriculara stanga, Angioplastie transluminald percutana (PTA) cu stent la nivelul
Arterei carotide interne drepte (ACI), hipertensiune arteriala (HTA). Probele de
laborator au fost in parametri normali.

S-au recoltat fragmente bioptice de la nivelul formatiunii tumorale coarda vocala,
in laringoscopie directd si anestezie locald. Examenul histopatologic a pus diagnosticul
de displazie de gard inalt si carcinom 1n situ coarda vocala dreapta. (Fig. 1b.) Pentru
precizarea invaziei tumorale la nivelul corzii vocale drepte si persistenta modificarilor
patologice de la nivelul corzii vocale stangi, dupa tratamentul efectuat cu mucolitice,
antiinflamatoare steroidiene (aerosoli), protectoare gastrice, s-a decis repetarea
biopsiei de la nivelul formatiunii tumorale coarda vocald dreaptd precum si excizia
placii de leucoplazie de la nivelul corzii vocale stangi, in microlaringoscopie directa
suspendatd. Diagnosticul de certitudine conform rezultatului examenului
histopatologic a fost: carcinom scuamos keratinizant, invaziv, bine diferentiat (G1)
coarda vocala dreapta (Fig. 1 ¢c) T1aNOMO . Leucoplazie. Displazie scuamoasa de grad

inalt coarda vocala stanga. (Fig.1 a.)



C.
Fig. 1 Examen histopatologic —a. Leucoplazie coarda vocala stanga. Displazie
scuamosa de grad nalt. b. carcinom in situ coarda vocala dreapta, c. carcinom scuamos

keratinizant, invaziv, bine diferentiat (G1).

Examenul computer tomograf (CT) regiune cervicald cu substantd de contrast a
evidentiat la nivelul corzii vocale drepte o formatiune tumorald cu diametrul de
aproximativ 4 mm, spatiu paraglotic drept liber, fard adenopatii laterocervicale si
determindri secundare pulmonare.(Fig. 2) De asemenea, examenul CT a evidentiat
leziuni osoase suspecte de determinari secundare osoase la nivelul coloanei vertebrale
cervicale, motiv pentru care s-a efectuat examen Rezonanta Magneticd Nucleara

(RMN) coloana cervicald. Examenul RMN a exclus prezenta terminarilor secundare
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osoase, constatand modificari degenerative la nivelul coloanei cervicale cu multiple

deborduri discale.

Fig. 2. Examenul computer tomograf (CT) regiune cervicala cu substanta de
contrast a evidentiat la nivelul corzii vocale drepte o formatiune tumorald cu diametrul

de aproximativ 4 mm, spatiu paraglotic drept liber, fara adenopatii laterocervicale.

Cazul a fost discutat in cadrul Comitetului Oncologic de Tumori de Cap si Gat.
Avand in vedere prezenta displaziei de grad inalt la nivelul corzii vocale contralaterale,
s-a decis initierea radioterapiei curative si nu rezectie chirurgicala endoscopica.
Pacientul a efectuat radioterapie cu scop curativ laringian 63 Gy/28 fr, timp de trei luni.
(Fig. 3) S-adecis efectuarea de CAROTID SPARING IMRT, deoarece fata de tehnicile
vechi conventionale de radioterapie, IMRT-ul are avantajul de a iradia un camp mult
mai mic. Pacientul avea deja un stent carotidian drept, iar unul dintre riscurile tardive
ale radioterapiei este ateroscleroza si stenoza carotidiana. Raspunsul postradioterapie

a fost de buna calitate cu remisia tumorii.

130



Fig. 3. Tehnica de iradiere IMRT CT weiu — Conturaj - volume tinta (laringele
n Tntregime — culoarea rosie) si organele la risc (arterele carotide si maduva spinarii-

contur galben si verde)

Discutii

Obiectivele principale ale tratamentului cancerului de laringe sunt vindecarea,
conservarea organului si calitatea vocii. (12, 13) Societatea Americand de Oncologie
Clinica (ASCO) precizeazd ca, ,,cancerul laringian glotic in stadii incipiente: T1, T2
poate fi tratat prin radioterapie sau chirurgie de conservare a laringelui cu rezultate
similare de supravietuire”. (14)

Tratamentul recomandat al carcinomului n situ de coarda vocald, conform
ghidurilor NCCN (Editia a 8-a) consta in rezectia chirurgicald endoscopica. Daca nu
este posibili, se recomandi radioterapie. (9) In managementul displaziei la nivelul
corzilor vocale se recomanda rezectia endoScopica (cordectomie tip I- subepiteliald) si
monitorizarea periodica. (6) Examinarea directd a corzilor vocale prin endoscopie
laringiand este cea mai importanta metoda de urmadrire pentru tumorile glotice in stadiu

incipient. In carcinomul glotic incipient se recomandd rezectie chirurgicalad
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(cordectomie) sau radioterapie. (9) Rezultatele studiului efectuat de Feng si
colaboratorii, au demonstrat ca atat radioterapia cat si chirurgia laser au rezultate
similare.(2) Studiile efectuate privind calitatea vocii la pacienti, in functic de
tratamentul urmat radioterapie sau chirurgie laser, in cancerele glotice T1a (tumora
limitata la o coarda vocala +/- comisura anterioara sau posterioara, mobilitate pastratd),
(9) calitatea vocii a fost perceputa similar de catre pacienti, iar in cazurile cu tumori
glotice T1b (tumora cuprinde ambele corzi vocale, mobilitate pastratd) (9) calitatea
vocii a fost mai proasta la cei cu rezectie endoscopica. (5) Astfel rezectiile endoscopice
laser extinse/mai profunde au un impact negativ asupra calitatii vocii. (5, 15)
Stadializarea TNM este un factor de prognostic important pentru carcinoamele
glotice.(13) In ceea ce priveste rata recidivei locale, controlul local pentru radioterapie
variaza de la 80 1a 95% la 5 ani, iar pentru chirurgia laser CO2 de la 82 la 100%. (5)

Rezectia chirurgicald laser CO2 in cancerul glotic T1-T2 are o rata de succes de
peste 80% - 90% in controlul local, reprezentand in prezent una dintre optiunile
principale ale protocoalelor de conservare a laringelui. (14, 11) 1Insi rezultatele
oncologice pot fi influentate de anumite situatii, cum ar fi implicarea comisurii
anterioare sau cea a aritenoidului Tn cancerul glotic. (11)

Unul dintre aspectele principale ale rezectiei endoscopice asistate laser CO2 si
rezultatele obtinute, ramane experienta chirurgului.

In multe cazuri este preferati radioterapia, deoarece rezultatele functionale, in
special calitatea vocii, sunt percepute a fi mai bune decat dupi operatie. Insi si
radioterapia are dezavantajele sale. Tratamentul dureaza cateva saptamani si pot aparea
complicatii, desi destul de rar In tumorile glotice T1, cum ar fi condronecroza si edem
al laringelui care ar necesita traheostomie. (1) Radiodermita este o reactie adversa care
apare la majoritatea pacientilor care efectueaza radioterapie. (5, 16)

Strategia generald pentru cancerele glotice incipiente ar trebui sd includa
tratament unimodal, fie chirurgie sau radioterapie, subliniind importanta selectarii

adecvate a pacientului. Extensia tumorii si patologia asociatd, trebuie luate n



considerare pentru decizia de rezectie chirurgicald. Unul dintre cei mai importanti
acesteia ,, en-bloc”cu limite de siguranta oncologica.

Decizia terapeuticd la acest caz a pledat in favoarea radioterapiei deoarece
ambele corzi vocale prezentau modificari, iar rezectia chirurgicald nu putea oferi limite
de siguranta oncologica, astfel existand posibilitatea necesitatii efectudrii chirurgiei cat
tumorald. Eficacitatea locald a radioterapiei la pacientii cu cancer de glotic este inalta
si un astfel de tratament este bine tolerat chiar si la pacientii varstnici, din cauza
volumului mic iradiat. (5)

Scopul acestei prezentari de caz este de a oferi un suport pentru selectarea
tratamentului n stadiile precoce ale cancerului laringian.

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

pacientului.

Concluzie

In stadiile tumorale incipiente ale laringelui glotic atat radioterapia cat rezectiile
endoscopice au rezultate oncologice excelente. Abordul terapeutic al pacientului cu
cancer glotic incipient trebuie sa fie unimodal, sd tind cont de extensia tumorii si sa

aiba 1n vedere conservarea organului (a laringelui), implicit a vocii.
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Sindromul Tolosa-Hunt — un diagnostic de excludere
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Introducere. Una din cauzele rare ale oftalmoplegiei dureroase este Sindromul
Tolosa-Hunt. Se caracterizeaza prin hemicranie sau durere localizata strict periorbital
unilateral, asociatd cu paralizia nervilor oculomotori ipsilaterali si tulburdri de
sensibilitate 1n teritoriul de distributie a ramurii oftalmice a nervului trigemen. Se mai
pot asocia tulburari ale reactiei foto-pupilare datorita afectarii inervatiei simpatice sau
parasimpatice a globului ocular. Descris pentru prima data in anul 1954 de catre Tolosa
si 7 ani mai tarziu de catre Hunt, este datorat unei inflamatii non-specifice
granulomatoase la nivelul sinusului cavernos sau a apexului orbital [1]. Poate afecta
orice varsta, raportul barbati : femei fiind 1:1, iar recidivele se intalnesc in 40-50% din
cazuri. Raspunsul favorabil dramatic la steroizi este unul din elementele de diagnostic
principale ale patologiei. Fiind un diagnostic de excludere, pacientii trebuie evaluati
atent in vederea identificarii oricarei cauze a oftalmoplegiei dureroase din sindromului

paraselar sau a altor cauze de oftalmoplegie dureroasa [2].

Prezentare caz. Pacienta in varsta de 35 ani, de lateralitate dreaptd, din mediu
rural, se interneaza in Clinica de Neurologie cu acuze de cefalee atroce cu caracter
arzator in regiunea temporald si orbitala stdnga, rezistentd la tratament cu
antiinflamatoare nesteroidiene, diplopie si limitarea miscarilor globului ocular stang.

Boala a debutat cu aproximativ o lund anterior interndrii prin durere orbitald si
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temporald stanga de intensitate mare, motiv pentru care pacienta a fost suspectd de
cefalee Cluster. S-a administrat tratament simptomatic insa fara ameliorarea
sindromului algic. La 3 saptamani de la debut s-a asociat diplopia, oftalmopareza
stanga si tulburarile de sensibilitate in regiunea periorbitald si frontald stanga. Din
antecedentele personale patologice notam litiaza renald pentru care pacienta a fost
operatd in 2013. Anamneza eredo-colaterald este fara particularitati.

La examenul obiectiv general prezinta: stare generald usor influentata, tegumente
si mucoase normal colorate, afebrile. Auscultatoriu murmur vezicular, fara raluri
supraaddugate, TA 120/80 mmHg, AV 78 bat/min, zgomote cardiace ritmice. Diureza
pastrata.

Examenul obiectiv neurologic releva: pacienta constientd, GCS 15 puncte, fara
miscari involuntare sau semne de iritatie meningeald. Pupile reactive, simetrice. Pareza
incompletd de nerv oculomotor, pareza completd de nerv abducens, nistagmus absent.
Facies simetric cu hipoestezie n teritoriul ramurii oftalmice a n. trigemen stang. ROT
vii global D=S. FMS/MAS 5/5p bilateral. Reflexe patologice absente. Fara tulburari
obiective de sensibilitate. Eulalie, eupraxie. Sfinctere continente.

g

In urma examenului clinic minutios se determini localizarea procesului
patologic la nivelul sinusului cavernos stang sau a fisurii orbitale superioare
ipsilaterale. Avand in vedere ca simptomatologia data ar putea avea numeroase cauze
(tabelul 2), au fost efectuate urmatoarele analize: Analiza generald a sangelui, VSH -
incadrabile in norma, s-au efectuat pentru a ne orienta spre un sindrom inflamator

infectios sau autoimun (Arterita Horton). Analiza biochimicd a sangelui -
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hiperlipidemie mixta, hipomagnezemie usoard, glicemia a jeun, AlcHb - normale,
pentru a depista alterarea tolerantei la glucoza sau chiar Diabet Zaharat tip 2, care ar
putea fi cauza oftalmoplegiei dureroase. Test HIV cu rezultat negativ, s-a efectuat in
vederea identificarii unui pacient imunosupresat la care infectiile oportuniste cu
localizare n sinusul cavernos ar putea explica simptomatologia. Ac anti AND dc, Ac
anticardiolipind, Ac p-ANCA, Ac c-ANCA, Ac antinucleari- rezultat negativ, au fost
raportate cazuri de Sdr. Tolosa-Hunt cu anticorpi pozitivi, insd nu exista date
convingatoare ca acesti pacienti au sau vor dezvolta in viitor boli ale tesutului
conjunctiv. Ac anti Borrelia Ig G, IgM- negative, hormoni tiroidieni - in limite
normale.

Examen general LCR — incadrabil ca normal, desi rareori se poate decela usoara
crestere a proteinelor si usoard pleocitozd. Examen bacteriologic si fungic LCR-
negative, s-au efectuat pentru excluderea cauzei infectioase a oftalmoplegiei.

Angio CT cerebral: fard modificari de traiect, calibru sau opacifiere la nivelul
arterelor cerebrale, fara aspect de dilatatii anevrismale sau malformatii arterio-venoase.
S-a efectuat pentru a depista posibilele modificari de traiect a vaselor, in special
dilatatiile anevrismale in portiunea intracavernoasa a arterei carotide interne si a arterei
cerebrale posterioare care pot mima Tolosa-Hunt.

RMN cerebral 1,5 T cu contrast: In sectiune coronarian, regim T1 postcontrast
in regiunea sinusului cavernos stang se observd o zond anormala de hipersemnal de
intensitate medie, caracteristica unui proces inflamator. IRM cerebral + S. C. trebuie
sd fie prima investigatie efectuatd. Modificarile de semnal se deceleaza in majoritatea
cazurilor insd nu in toate, iar reversibilitatea dupa terapia corticosteroida este

caracteristica.



Figura 1. IRM regim T1 postcontrast, sectiune coronariand

Management: Luand in consideratie istoricul maladiei, rezultatul examinarilor
clinice, de laborator si imagistice s-a stabilit diagnosticul de Sindrom Tolosa-Hunt,
astfel s-a initiat tratamentul cu Prednisolon 60 mg/zi, cu raspuns favorabil prompt la
tratament, astfel dupa 24 h sindromul algic a remis iar la a-4-a zi motilitatea globului
ocular se amelioreaza usor.

Durata tratamentului a fost de 6 saptamani, cu reducerea treptatd a dozei de
prednisolon si reducerea cantitatii de sare si a aportului caloric pe perioada
tratamentului. La sfarsitul tratamentului oftalmopareza a remis complet.

La evaluarea clinica de la finalul tratamentului pacienta prezenta reactii adverse
a tratamentului cu Prednisolon ca hiperemia, edematierea fetei si tahicardie. Fard
modificari patologice a examenului obiectiv neurologic. Urmarirea evolutiei pacientei

a durat 6 luni si nu s-a inregistrat recidiva bolii.

Discutii

Sindromul Tolosa-Hunt este o entitate nozologica rara a carei incidenta este
estimatd la 1 caz per milion anual [5], iar multitudinea de diagnostice care ar avea
aceeasi expresie clinicd face ca acesta sd fie un diagnostic de excludere. Etiologia

acestui sindrom ramane necunoscutd si nu se cunosc factorii ce ar putea declansa
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procesul inflamator in sinusul cavernos/fisura orbitala superioara. Examenul
histopatologic evidentiazd inflamatia cronicd cu proliferarea fibroblastelor si
infiltratrea cu celule plasmatice si limfocitare a septurilor si a peretilor sinusului
cavernos, ocazional granuloame cu celule gigante. Inflamatia cauzeaza cresterea
presiunii si secundar apare disfunctia nervilor cranieni III, IV, VI si posibil ramura
oftalmica a nervului V [8]. Dupa datele din literatura rata afectarii nervilor cranieni
sunt: N. Il (79%), N. VI (45%), N. IV (32%) si N. V (25%) [2,3]. Cazul clinic
prezentand afectarea nervilor oculomotor, ramura oftalmicd a nervului trigemen si
abducens corespunde datelor statistice prezentate.

Deoarece diagnosticul de Sindrom Tolosa-Hunt poate fi facut doar dupa
excluderea altor procese patologice, medicul neurolog este obligat sa evalueze complet
pacientul in vederea identificarii cauzei oftalmoplegiei dureroase.

Traumele cranio-cerebrale pot determina oftalmopareza prin diverse mecanisme:
fractura de baza de craniu cu implicarea nervilor oculomotori, lezarea portiunii
intracavernoase a arterei carotide interne cu formarea secundara de anevrism sau fistula
carotido-cavernoasa.

Cauzele vasculare sunt variate, cea mai frecventa fiind anevrismul de artera
carotidd internd, portiunea intracavernoasda, mai rar un anevrism gigant de artera
cerebrald posterioard poate mima STH. Fistula carotido-cavernoasa si tromboza de
sinus cavernos pot avea debut acut, insd semnele clinice aditionale pot ajuta la
diagnosticul diferential [1].

O cauzd importantd a oftalmoplegiei o reprezintd neoplaziile primare sau cele
metastatice. Este important de stiut cd modalitatea de debut si evolutia clinicd nu sunt
indicatori pentru un tip sau altul de leziune, astfel evolutia graduala a bolii nu este
caracteristica pentru neoplasme, precum debutul brusc nu este caracteristic pentru
anevrism. De asemenea tratamentul cu corticosteroizi in doze mari poate ameliora

pentru inceput si simptomatologia determinata de neoplasme [3].



Cauzele inflamatorii sunt determinate de agenti patogeni specifici, de aceea
examenul LCR si culturile LCR sunt importante. Patologia sinusurilor paranazale

Alte cauze ale oftalmoplegiei, care nu implica patologia sinusului cavernos sau
a fisurii orbitale superioare sunt: oftalmoplegia diabetica care mai frecvent se prezinta
ca mononeuropatie la o persoana diabeticd cunoscutd sau nu. Adesea recuperarea
dureaza 3 luni si nu este responsiva la coticosteroizi. Anevrismele de fosd cerebrala
posterioara pot determina simptomatologie acutd (anevrism la jonctiunea arterei
carotide interne cu artera comunicanta posterioard), sau subacuta (anevrism de artera
bazilard). Arterita cu celule gigante (Horton) poate de asemenea determina
oftalmoplegie dureroasd, insa leziunile ischemice asociate ale muschilor extraoculari
si a scalpului in regiunea temporala fac diferenta cu alte patologii. Migrena
oftalmoplegica reprezinta o forma de migrena complicata in care paralizia nervilor
oculomotori apar la maximul cefaleei, iar recuperarea dureaza de la cateva zile la

cateva saptaimani dupa incetarea cefaleei [1].

Tabelul 1. Cauze ale oftalmoplegiei dureroase.

1 Traume
2 Cauze vascuare:
J Anevrism art. carotida, portiunea
intracavernoasa;

° Anevrism ACP;
° Fistula carotido-cavernoasa;

° Tromboza carotido-cavernoasa;

3 Neoplasme:




o Tumori  primare intracraniene: ~ Adenom
hipofizar, = Meningiom,  Craniofaringiom,  Sarcom,
Neurofibrom;

o Tumori primare craniene: Condrom, Giant cell
tumor;

o Metastaze locale;

o Metastaze la distanta.

4 Cauze inflamatorii:

° Bacteriene: Sinusite, Mucocel, Periostita;

o Virale: Herpes Zoster;

o Fungice: Mucormicosis;

o Spirochete: Treponema pallidum;

o Mycobacterii: Mycobacterium tuberculosis;

° Cauze necunoscute: Sarcoidoza, Granulomatoza

Wegner, Granulom eozinofilic, Sindromul Tolosa-Hunt.

5 Alte cauze:
e  Oftalmoplegia diabetica;
J Arterita giganto-celulara;
J Migrena oftalmoplegica;
J Anevrisme de art. bazilard si comunicantd
posterioara.

In cazul dat diagnosticul a fost ficut in conformitate cu Criteriile de Diagnostic
pentru THS ISH-2004 (tabelul 2) [4].

Conform descrierii debutului si evolutiei bolii, cazul clinic prezentat se
incadreaza in cele 5 criterii diagnostic avand o evolutie a durerii orbitale de 4 saptamani

anterior prezentarii. Oftalmopareza incompleta de N.III s-a instalat la 3 sdptamani de



evolutie a bolii. Dupa datele unei analize a 77 de cazuri de oftalmoplegie dureroasa
durata medie de timp dintre debutul durerii si instalarea oftalmoparezei a fost de 2 zile,
insa in 10,9 % acest interval a variat intre 16 si 30 zile [8]. Raspunsul drastic la
tratamentul cu steroizi este un semn patognomonic pentru THS iar in cazul prezentat
efectul a devenit vizibil peste 24 ore. Pentru pacientii rezistenti la tratamentul cu
corticosteroizi se pot utiliza tratamente imunosupresive cu metotrexat sau azatioprina

[2]. Cu ajutorul rezultatelor investigatiilor efectuate alte cauze au fost excluse.

Tabelul 2. Criteriile de diagnostic a STH dupa ISH-2004

1 Unul sau mai multe episoade de durere orbitala
unilaterald care persistd mai multe saptimani fara

tratament.

2 Pareza a unui sau mai multi nervi cranieni (111, VI,
IV) si/sau evidentierea inflamatiei granulomatoase prin

IRM sau biopsie.

3 Oftalmopareza se instaleaza la debutul bolii sau in

decurs de 2 saptamani.

4 Ameliorarea durerii si a oftalmoparezei in 72 de

ore de la debutul terapiei cu steroizi.

5 Excluderea altor cauze.

Spre deosebire de vechile criterii de diagnostic IHS 1988, care includea STH in
categoria neuralgiilor craniene, Criteriile International Headache Society 2004 includ
evidentierea inflamatiei granulomatoase prin IRM sau biopsie ca si criteriu nou [9].
Investigarea prin Rezonanta Magnetica Nucleara este extrem de utila deoarece numai
prezenta semnelor clinice caracteristice Sindromului Tolosa-Hunt (STH) nu

garanteazd un diagnostic corect. Investigarea prin IRM depisteazd o leziune in



aproximativ 50% din pacientii la care CT-ul cerebral nu e decelat nimic, in acelasi timp
1/3 din pacientii cu semne clinice caracteristice pentru STH prezintd IRM normal.
Modificarile imagistice nu sunt specifice si trebuie interpretate in contextul istoricului
maladiei, examenului fizic, evolutiei bolii pentru a evita greselile de diagnostic al unor

patologii, infiltrative, neoplazice sau infectioase [4].

Concluzii

Multitudinea de patologii care se pot prezenta cu acelasi tablou clinic impune o
evaluare completa si minutioasa a pacientului pentru excluderea altor cauze posibile.
In acelasi timp nu trebuie sa ignoram acest diagnostic chiar si atunci cand datele

obtinute de RMN sunt incerte.

Consimtamantul informat. De mentionat ca pacienta a semnat consimtdmantul

informat referitor la folosirea informatiilor medicale in scop stiintific.
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