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Prefata

Cartea de fatd este rezultatul unui efort de echipa, o echipa formata din
medici de diverse specialitati din clinicile universitare din Bucuresti
(Romania) si medici din clinici universitare din Chisindu (Republica
Moldova). Este totodata rezultatul unui proiect de suflet al unor medici care
vorbesc aceeasi limba, limba romana, si care apartin aceluiasi neam, in ciuda
existentel dureroase a unei granite care a rupt Basarabia de trupul patriei
mama. Elita romaneasca din Republica Moldova a continuat insa sa isi
indeplineasca misiunea de pastrare si ocrotire a limbii romane, inclusiv (sau
mai ales) Tn domeniul medical, dovedind ca izolarea de spatiul romanesc nu
poate f1 decat temporara.

Acest volum aduce in atentia cititorului o colectie de cazuri clinice cu care
medicii de la Chisindu, Iasi si Bucuresti s-au confruntat in practica lor de zi
cu zi, cazuri care au ridicat probleme de diagnostic diferential si tratament
si care s-au decantat treptat, cristalizandu-se in mesaje de reald utilitate
pentru practica medicald. Cazuistica prezentatd este foarte diversa, de la
bolnavi cu lupus eritematos sistemic, dermatomiozita, artrita reumatoida,
vasculite, intoxicatii la locul de munca, la bolnavi cu ochronoza, sindrom
cardio-renal, miocardita, cardiomiopatie hipertrofica, colangitd biliara
primitivda, boald Crohn, cancer pulmonar, limfom non-Hodgkin, aortita
luetica, sarcoidoza, tumori uroteliale, vezicale, boala Wilson etc. De cele
mai multe ori, diagnosticul pozitiv a fost o provocare, impunand investigatii
paraclinice complexe si colaborari interdisciplinare de calitate si confirmand
o data in plus faptul ca fiecare pacient este unic. Unii dintre pacientii
prezentati au avut o evolutie fatala, in ciuda eforturilor medicilor, altii au
evoluat favorabil, spre vindecare sau ameliorarea starii de sanatate. Fiecare
dintre acesti bolnavi a reprezentat insd o lectie pentru medicii care i-au
ingrijit si care au considerat ca este utild transmiterea acesteia mai departe.
Punctul de plecare al cartii a fost dorinta de a crea o punte intre diferite scoli
de medicind, experiente clinice, care este astazi mai indicatd decat oricand.

Aduc calde multumiri echipei din Republica Moldova care a avut initiativa
redactarii acestei carti, in special D-nei Conferentiar universitar Lucia
Mazur-Nicorici, de la Universitatea de Medicind si Farmacie “Nicolae
Testemitanu” Chisindu. Imi exprim totodati convingerea ca paginile acestei
carti vor fi o lecturad utila si placutd pentru toti medicii de orice varsta si
specializare, vorbitori de limba romana.

Prin aceasta carte sperdm sa deschidem larg portile altor viitoare colaborari
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intre cadrele didactice de la Universitatea de Medicina si1 Farmacie “Carol
Davila” Bucuresti, Universitatea de Medicina si Farmacie Gr. T. Popa Iasi,
Romania si Universitatea de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
Chisinau, in beneficiul generatiilor viitoare de medici care vor trata romanii
de pe ambele maluri ale Prutului.

Cartea este destinata studentilor, rezidentilor si medicilor specialisti.

Nu pot incheia aceasta prefata decat cu versurile poetului Grigore Vieru:
“Suntem in cuvant si-n toate,

Floare de latinitate

Sub un cer cu stele sudice...”

Conf. Dr. Habil. Camelia Diaconu
Universitatea de Medicina si Farmacie “Carol Davila”, Bucuresti, Romania

Prof. asociat Universitatea de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”,
Republica Moldova
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Partea I



1. TALAZURILE LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC CU
DEBUT LA COPIL

Lucia MAZUR-NICORICI, Ninel REVENCO

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES), prin dimensiunea sa, comporta o povara
semnificativa cu reflectie asupra pacientului, familiei sale, cu impact social
sl economic important, atat lapacientii cu debut la varsta adulta, cat si la cei
cu debut in copilarie. Aspectul specific in cadrul LES afecteaza starea de
bine a pacientului, cauzand dificultati in adaptarea sociala a individului:
depresie, izolare, autodiscriminare, umilinta si posibil comportament social
rezervat. Dovezile stiintifice din ultimele decenii au demonstrat cd boala
necontrolatd si complicatiile e1 sunt responsabile pentru majoritatea
rezultatelor negative sau consecintele fie ale bolii, fie ale comorbiditatilor
sau tratamentului administrat, ce determinad leziuni organice ireversibile.

]
Prezentarea cazului

Pacienta de sex feminin,in varsta de 35 de ani, fiind inclusa in programul de
cercetare, s-a prezentat la vizita de recrutare in iunie 2015, cu bilet de
trimitere de la medicul de familie. La momentul consultului medical
specializat, pacienta nu prezenta acuze subiective. Anamneza bolii: primele
semne ale bolii au debutat la varsta de 16 ani, in luna aprilie, cu fatigabilitate

severa, febra 380 C, dureri articulare, hematurie. Cu scopul de a stabili
diagnosticul clinic, au fost indicate examene clinice si de laborator incluse
in fisa de cercetare, care au inclus examenul general al sangelui, sumarul
urinei, examenul biochimic al sangelui si teste imunologice. Peste 2
saptamani de la debut s-a conturat diagnosticul de LES, cu evolutie acuta si
nefriti lupici. In prezenta diagnosticului cert si a tratamentului
medicamentos cu Prednisolon 40 mg/zi, Cyclofosfan 200 mg/ 2 zile, calciu
si vit. D3 timp de 3 luni de la debut, s-a obtinut diminuarea activitatii bolii,
urmata de scaderea dozei de glucocorticosteroizi (GCS) pana la 10 mg/zi si
suspendarea ciclofosfanului peste 2 luni.

Istoricul vietii: din datele prezentate, am constatat ca pacienta este primul
copil in familie, din localitate rurald. La varsta de 18 ani s-a dezvoltat
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necroza avasculara caracterizata prin dureri moderate-severe, modificarea
mersului progresiv. Dintre factorii de risc identificati au fost mentionati:
expunerea la razele UV, stresul cauzat de plecarea mamei la munci peste
hotare.

In perioada de remisiune medicamentos controlat, la varsta de 26 ani s-a
casatorit; cu acordul si sub supravegherea specialistilor, peste 1 an a nascut
un baietel sanatos. Peste 2 ani de la cdsatorie au divortat. Copilul a ramas in
grija mamei, ambii locuind in casa parinteasca.

Examenul obiectiv: starea generald este satisficatoare, atitudine activa,

constitutie normostenicd, indicele de masa corporala (IMC) 27,8 kg/mz,
tegumente roz-pale. Ganglionii limfatici periferici submandibulari,
cervicali, supraclaviculari, subclaviculari, axilari si inghinali — nepalpabili.
Edeme periferice absente. Zgomotele cordului ritmice, sonore, sufluri
absente. Limba umeda, curatd, abdomenul moale, indolor, ficat si splina in
limite normale. Examenul reno-urinar nu a inregistrat modificari patologice.
Examenul sistemului musculoscheletic: articulatiile coxofemurale dreapta si
stanga au fost protezate, la varsta de 24 de ani, peste 14 ani de la debut pe
dreapta si pe stanga la varsta de 27 de ani. Starea de constientd a pacientei
este normala, fara deficite senzitivomotorii. Semnele vitale: alura
ventriculara 60/min, tensiunea arteriald 112/75 mmHg.

Examenul paraclinic efectuat la momentul vizitei a identificat un sindrom
inflamator biologic minimal (VSH 8 mm/h, PCR 6 mg/dL), Ac anti-ANDdc
38 U/mL, ANA <1:100 si fractiile libere ale complementului C3 si C4 in
limitele normale. Analiza generald a sangelui si a urinei nu a Inregistrat
devieri de la limitele normale.

Rezultatul aplicarii instrumentelor clinice: Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI) a fost de 2 puncte (in baza cresterii Ac
anti-ADN), iar Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
Glucocorticosteroid Index (SLEDAI-2KG) 3 puncte, astfel activitatea
maladiei a fost considerata joasd prin ambele instrumente. Indicele de lezare
SLICC/ACR IL a fost de 2 puncte prin prezenta necrozei capului femural
bilateral. Evaluarea de catre pacienta Physician Global Assessment (PGA) a
fost de 33 mm, iar SELENA-SEDAI Modification of the Physician’s Global
Assessment (MDGA) 18 mm, ceea ce semnificdi cd pacienta si-a
supraapreciat starea sa globald. Aprecierea statutului socio-economic al
pacientei, utilizand scala Kuppuswamy, a demonstrat un scor de 17 puncte
(acumuland 4 pct. din scorul educational, anii de studii, 12 pct din scorul
ocupational si doar 1 pct din venitul lunar al familiei pacientului). Acest
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punctaj este interpretat drept statut socioeconomic jos. In acest context,
putem remarca debutul acut al lupusului eritematos sistemic la o fetita de
numai 16 ani, cu afectarea rinichilor, care a necesitat glucocorticosteroizi in
doza de 1 mg/kg corp, citostatice, respectand recomandarile American
College of Rheumatology (ACR) 1997. Dezvoltarea necrozei avasculare a
capului femural este consecinta tratamentului tintit asupra organismului in
curs de crestere, de altfel conturat prin indicele de lezare organica. Totodata,
o altda consecintd nemedicala, fiind calificatd drept sociala, a fost
abandonarea scolii din cauza bolii si nemijlocit din cauza desfigurarii
chipului, corpului si psihicului. Pe motiv de complicatii ale maladiei, cu
afectarea mai multor organe si sisteme, imposibilitatea continudrii studiilor,
pacienta a primit dizabilitate in conformitate cu criteriile estimate. Reiesind
din cele relatate, pensia alimentara oferitd pacientei noastre se estimeaza la
860 lei md. Am apreciat calitatea vietii prin SF-8, am demonstrat
componentul fizic de 38,7 puncte, atunci cand componentul mintal a fost
mai jos, constituind 35,3 puncte.

De altfel, rezultatele investigatiilor clinice si paraclinice si aplicarea
instrumentelor validate a permis elucidarea starii reale a pacientei prin
prisma instrumentelor moderne de abordare a LES, remarcand: statut de
activitate joasa a bolii cu modificari imunologice (prezenta anti-ADNdc),
SLICC/ACR IL - 2 puncte, lipsa comorbiditatilor, dizabilitate si statut de
somer cu nivel socioeconomic jos.

La momentul cercetarii, pacienta administreaza tratament: GCS in doza de
5 mg/prednisolon/echivalent pe zi si hidroxiclorochina (HCQ) 200 mg/zi,
calciu si vitamina D3.

Particularitatea cazului

Pacienta prezentatd demonstreaza debutul acut al lupusului eritematos
sistemic in copilarie, stabilit in termeni rationali, peste 2 saptamani de la
debutul propriu-zis al maladiei, cu afectare renala care a presupus tratament
cu doze mari de GCS, combinat cu citostatice, tolerate dificil de pacienta. De
altfel, afectarea renald presupune prognostic rezervat, lezare organica
precoce, limitari fizice — fatigabilitatea, facies cushingoid, vergeturi,
obezitate si sociale — lipsa de incredere, lipsa stimei de sine, negarea,
depresia.

O alta problema ce a rezultat din diagnosticul de LES, inclusiv tratamentul
administrat, a fost neglijarea scolarizarii, dizabilitate precoce, ulterior
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limitarea angajdrii in cdmpul muncii, lipsa locurilor de munca adaptate
pentru pacienti cu nevoi speciale, dar si din cauza simptomelor ca si
fatigabilitate, modificari de cognitie, care au potential de a progresa spre
lezari ireversibile. Totodatd, aceasta pacientd a avut venituri mici, din
aceleasi motive posibil s-a ajuns la divort si cresterea copilului de una
singurd, din veniturile suplimentare — de la parinti. In martie 2018, in satul
natal s-a deschis o brutarie si pacienta a efectuat un curs de 3 luni, pentru a
se angaja.

Astfel, in cazul pacientei prezentate, diagnosticul de LES a fost stabilit in
timp oportun, peste 2 sdptdmani de la debutul real al maladiei, ceea ce a
presupus administrarea precoce a GCS si citostaticelor, ce au permis oprirea
activitatii bolii, totodata are statut de activitate joasa a bolii pe durata mare
a bolii, dar si progresia necrozei avasculare cauzatd de insusi LES,
administrarea GCS la varsta de crestere, fiind cuantificatd ca si lezare
organica SLICC/ACR IL cu 2 puncte (2 articulatii), protezatd mai tarziu (8).
Prezenta limitarilor functionale ale membrilor, dar si desfigurarea,au
influentat negativ nivelul calitdtii vietii pacientel prin componentul mintal
al SF- 8 doar de 38,7 puncte, raportat la media din populatia generala de
peste 50 puncte. Pentru a face fatd imprejurarilor, a schimbat statutul de
somer prin training de brutar, ulterior fiind angajata si lucreaza 6 ore pe zi.
Pacienta a necesitat suport psihologic, adresandu-se la scoala pacientului cu
lupus eritematos sistemic - unde a primit acest suport psihologic si social,
care a motivat-o sa scrie un eseu care a inceput cu urmatoarele cuvinte: "...
Mi se pare potrivita alegerea cuvantului latinesc "lupus" (adica lup), fiindca
lupul din viata mea este lupusul eritematos sistemic..., care treptat s-a
transformat, in conceptul meu, in simbolul lupusului-fluturas....Azi, la
varsta de 36 ani sunt o femeie fericitd, dar nu si Tmplinitd - am casa
parinteascd, am mama, un baietel ascultator si grijuliu, am de lucru, am un
venit cu care am inceput s ma descurc, am prieteni cu acelasi destin, am
scoala lupusului unde si astept cu drag sa vin, sa vad ce surprize ne asteapta,
dar mai astept sa fiu iubita!"

In figura de mai jos este ilustrat cazul pacientei cu leziuni ale necrozei
avasculare pana la interventie si dupa protezarea soldurilor (Fig. 1).
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Figura 1. Radiografia articulatiilor coxofemurale. Necroza avascularad
bilaterala

Figura 2. Radiografia articulatiilor coxofemurale. Stare dupad protezarea
soldului drept
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Figura 3. Pacienta cu fiul sdu de Figura 4. Pacienta cu fiul sau, 2019

12 ani (accept personal).
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Concluzii

Lupusul cu debut in copilarie a presupus evolutie acuta, stabilirea
diagnosticului precoce si tratament adecvat. La varsta de maturitate pacienta
s-a prezentat cu activitate minimald, medicamentos controlata, cu indicele
lezarii mare, diminuarea calitatii vietii si statut social- economic jos.
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2. MOZAICUL EFECTULUI BOLII iN DERMATOMIOZITA

Minodora MAZUR, Natalia LOGHIN-OPREA, Snejana VETRILA,
Viorel VETRILA, Lucia MAZUR-NICORICI

Introducere

Miopatiile inflamatorii idiopatice reprezintd un grup heterogen de boli
autoimune, caracterizate prin sldbiciune muscularda proximald simetrica,
lent-progresiva si fatigabilitate. Din acest grup fac parte polimiozita,
dermatomiozita (DM) si miozita cu corpi de incluziune. In dermatomiozita
se asociazd si manifestari cutanate patognomonice: papule si semnul
Gottron, rash heliotrop etc (1). Boala se poate instala la orice varsta, peak-ul
fiind 40-50 ani, cu predilectie la femei intr-un raport de 2:1. Desi DM este
consideratd patologie ce se supune tratamentului, prognosticul bolii ramane
insuficient elucidat. In literatura de specialitate, datele referitoare la
consecintele bolii si factorii de prognostic variaza, datorita studiilor clinice
efectuate pe grupuri mici de pacienti si utilizarea unor variate criterii de
diagnostic si clasificarea bolii, ce au generat imperfectiuni metodologice (2-
4). Toate acestea dicteazd necesitatea abordarii complexe si holistice a
pacientului cu dermatomiozita.

Prezentarea cazului

Pacienta O.A., 44 de ani, diagnosticatd cu DM in 2007, s-a adresat pentru o
consultatie curenta la reumatolog in ianuarie 2017, prezentand eritem facial
persistent, fatigabilitate progresiva, sldbiciune musculara simetrica in
centura scapulard si pelvind, dureri articulare talocrurale pe dreapta,
genunchiul drept si scapulo-humeral bilateral cu limitarea mobilitatii
articulare, disfagie moderata, disfonie intermitenta, anxietate si cefalee.

Din anamneza se cunoaste ca boala a debutat prin aparitia eritemului facial
heliotrop, dificultatilor de ridicare a bratelor si de urcare a scarilor,
fatigabilitate, artralgii, subfebrilitate. Diagnosticul de dermatomiozita a fost
confirmat in baza criteriilor de diagnostic Bohan si Peter (1975) prin
prezenta nivelului crescut al creatinfosfokinazei, date sugestive la
electromiografie si modificari specifice la biopsia musculard (5,6). A fost
instituit tratamentul cu glucocorticosteroizi (GCS) in dozad de 1 mg/kg/zi —
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tablete Prednisolon 50 mg/zi in asociere cu puls-terapie programata cu Sol.
Metilprednisolone 250 mg i1/v 3 zile consecutiv si tablete Ca D3. De
mentionat cd evolutia bolii de la debut a fost policiclicd, cu multiple
acutizdri, ceea ce a necesitat asocierea la tratament a medicatiei de linia a
doua: Cyclofosfamida 200 mg (dupa schema), tab. Hydroxiclorochina 200
mg/24 ore, heparine cu greutate molecularda mica. La momentul adresarii,
este sub tratament de intretinere cu Metilprednisolone 8 mg/zi, tab.
Hydroxiclorochind 200 mg/zi, tab. Ca Vit D3 500 mg/zi, tab. Aspirina 75
mg/z1 si tab. Acid Ibandronic 150 mg/lund, tab. Losartan 50 mg/zi, tab.
Atorvastatind 5 mg/zi si Enoxaparind 20 mg-0,2 ml, subcutanat programat.
Obiectiv, la momentul vizitei am constatat cd pacienta utilizeaza baston,
tegumentele fetei cu modificari maculo-papulare, preponderent zonele
malare, multiple eruptii vasculare pe membre. Examenul sistemului
musculoscheletal a relevat atrofie musculara mai accentuatd in membrele
inferioare, calcinoza nodulard in muschii fesieri. Am determinat forta
musculard prin testul muscular manual al 8 grupe de muschi unilateral
(MMT-8) si am obtinut 48 din 80 puncte, interpretatd ca forta musculara
moderatd. Numarul articulatiilor dureroase — 4, inclusiv articulatia
talocrurald stangda imobilizata cu langhetd postoperator dupa artrodeza
(Fig.1). Am aplicat scala Rankin pentru evaluarea dizabilitdtii, care a indicat
scorul 3, ce semnifica dizabilitate moderata.

Gradul de activitate a bolii a fost evaluat prin instrumente clinice: activitatea
globald a bolii de catre pacient prin scala Visual Analog Scale-Patient
Global Assessment (VAS-PGA) - 60 mm si de catre medic — MDGA, ce a
indicat 50 mm, relevand tendinta de supraapreciere a bolii de catre pacienta.

Je. i
l.j.fgl.

Fig.1. Radiografia articulatiilor talocrurale:
a,b: preoperator: semne de necroza avasculard a talusului pe stanga;
c. postoperator: artrodeza dupa Adams a articulatiei talocrurale stangi

Cu scopul de a cuantifica consecintele bolii la pacientd, am aplicat
instrumentul de evaluare a Indicelui Lezarii in Miozite (MDI), ce presupune
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identificarea leziunilor anatomice, fiziologice sau functionale persistente pe
o perioadd de cel putin 6 luni de la debutul bolii, repartizatda pe domenii:
muscular, scheletic, cutanat, gastrointestinal, pulmonar, cardiovascular,
endocrin, vascular periferic si ocular (Tabel 1).

Tabelul 1. Distributia consecintelor bolii dupa domenii conform indicelui
lezarii in miozite

Domeniul cercetat Lezarea depistata

Muscular Atrofie musculara
Disfunctie musculara
Scheletic Necroza avasculard osoasa difuza
Osteoporoza fara fractura clinica
Cutanat Calcinoza nodulard superficiald
Gastrointestinal Disfagie persistenta

Dismotilitate gastrointestinald cu tendinta
spre diaree

Pulmonar Disfonie

Cardiovascular Hipertensiune arteriala

Endocrin Miom uterin operat, amenoree secundara
Dislipidemie

Vascular periferic Claudicatie

Ocular Cataracta operata bilaterala

Afectarea musculard lezionald s-a manifestat prin atrofie si disfunctie
musculard, demonstrata prin scdderea tolerantei la exercitii fizice aerobice.
Lezarea cutanata s-a manifestat prin calcinoza nodulara superficiala la
nivelul muschilor fesieri.

Implicarile vasculare persistente in cadrul bolii au generat leziuni
ireversibile in sistemul osos, prin dezvoltarea necrozei avasculare multiple:
a capului femural bilateral, tratata prin artroplastie totala de sold in 2010 si
2011 (Fig. 2), a femurului — solutionatd prin debridare artroscopica a
genunchiului cu inlaturarea fragmentelor cartilajului, a talusului, care a fost
indicatie pentru artrodeza articulatiei talocrurale stangi. Scanarea duplex a
vaselor cerebrale intra/extracraniene a depistat o placa de aterom la nivelul
bifurcatiei arterei carotide comune, hemodinamic neimportantd. Pentru
evaluarea osteoporozei s-a efectuat osteodensitometria DEXA, cu scorul T-
3,0, ce confirma osteoporoza fara fractura clinica. Aparatul digestiv este
implicat prin disfagie si dismotilitate gastrointestinald, cu tendinta spre
diaree. Consecintele ireversibile ale aparatului respirator sunt manifestate
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prin disfonia persistentd. Hipertensiunea arteriald prezenta timp de 6 luni si
tratamentul antihipertensiv continuu este criteriu de lezare a sistemului
cardiovascular.

Lezarea sistemului endocrin s-a manifestat prin amenoree secundara
histerectomiei din cauza miomului uterin. Un alt aspect al lezdrii endocrine
este dislipidemia, cu valori maxime ale colesterolului total pand la 7,1
mmol/L. Lezarea oculara a inclus cataractd la ambii ochi si1 a necesitat
inlocuirea cu cristalin artificial.

Fig. 2. Radiografia articulatiilor coxofemurale:
a. preoperator: necroza avasculara a capului femural;
b. postoperator: artroplastia totald de sold bilateral

Am fost interesati sa apreciem calitatea vietii prin chestionarul SF-8, care a
constatat impactul negativ semnificativ asupra calitdtii vietii pacientei, atat
pe componentul fizic, cu scorul de 32,57 puncte, cat si pe cel mintal -18,51
puncte.

e
Discutii

Cazul clinic al pacientei diagnosticata si tratatd cu dermatomiozita timp de
9 ani prezinta interes prin consecintele nefaste ale bolii asupra sistemelor si
organelor. Am analizat modificarile ireversibile prin prisma bolii propriu-
zise i ca urmare a tratamentului de duratad. Consecinta determinatd de
activitatea bolii este atrofia musculard, cu limitarea functiei sistemului
osteoarticular si limitarea mobilitatii pacientei, fiind in concordanta cu
datele din literatura de specialitate, ce relateaza ca doar 80 % din pacientii
cu MII 1si recapata complet forta musculara. Lezarea cutanata,
gastrointestinala, disfonia, precum si lezarea vasculard periferica
deasemenea se incadreazd in modificari datorate activitatii bolii. Necroza
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avasculara multipla se explica prin doud mecanisme: afectarea vasculara
persistenta si tratamentul de duratd cu GCS. Hipertensiunea arteriala,
cataracta, osteoporoza, hiperlipidemia sunt lezari care au influentat
semnificativ cursul bolii, in pofida tratamentului complex administrat de la
debutul dermatomiozitei. De remarcat ca in cazul prezentat boala nu este
activd, dar modificarile constatate la ora actuald, ce provin din lezarea
ireversibild, au un efect cumulativ ce implicd semnificativ calitatea vietii
pacientei si a familiei acesteia.

Concluzii

Dermatomiozita pe termen lung are impact major asupra abilitatii
functionale si calitatii vietii pacientilor, inclusiv in conditiile cand
activitatea bolii este controlatd. Cunoasterea si studierea

spectrului de consecinte in timp a miopatiilor necesitd o abordare
multidisciplinard esentiald in prevenirea acestora si Imbunatatirea calitatii
vietii pacientilor.
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3. TRATAMENTUL COMPLEX AL ARTRITEI REUMATOIDE
DINCOLO DE APARENTE

Lucia MAZUR-NICORICI, Victoria CHIHAI, Valeriu ISTRATI,
Victoria SADOVICI-BOBEICA, DAMASCAN Ghenadie,
Minodora MAZUR

]
Introducere

Artrita reumatoida (AR) este o maladie inflamatorie cronicd, care tipic
afecteaza articulatiile de dimensiune medie si mica. AR afecteaza
aproximativ 0,5-1% din populatia adultd a Europei si Americii de Nord, cu
variatii considerabile de la o regiune la alta (1). Prevalenta AR estimata
pentru tarile Europei de Sud este de 3,3 cazuri la 1000, iar in Nordul Europei
sunt n medie 5 cazuri la 1000 locuitori. Femeile sunt afectate de 3 ori mai
frecvent decat barbatii (2). Tabloul clinic al AR este dominat de durere
articulard de tip inflamator, pierderea progresiva a mobilitatii articulare si a
abilitatilor de a efectua activitatile cotidiene. Durerea si dizabilitatea sunt
factorii ce duc la stres, depresie si obosealad cronica. De asemenea, nivelul
ridicat de dizabilitate are impact negativ asupra vietii sociale si starii
psihologice a pacientului (3). Reabilitarea medicala este suport pentru
imbunatdtirea s1 mentinerea mobilitatii articulare la pacientii cu artritd
reumatoida.

]
Prezentarea cazului

Pacienta A.C., 22 ani, din mediul urban, studenta, a fost internatd in sectia
IV a Institutului de Cardiologie (Chisinau) cu acuzele: dureri articulare
simetrice la nivelul articulatiilor mici ale mainilor, genunchilor, soldului si
gleznel, asociate cu redoare matinald de 90 minute. Concomitent, pacienta
acuza mialgii difuze, astenie, febra, inapetenta, scadere ponderald 4 kg timp
de 2 luni.

Din istoricul bolii se remarca faptul ca durerile articulare au debutat cu
aproximativ 8 saptamani in urma, cu afectarea primara a articulatiilor mici
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ale mainilor bilateral, asociate de tumefieri articulare. La internare pacienta
s-a prezentat in scaun cu rotile, insotitd de rude (Foto 1).

Pacienta este nefumatoare si neagd consumul de alcool si droguri.
Anamneza heredocolaterala negativa pentru patologii autoimune.

La examenul obiectiv: evaluarea articulatiilor a identificat numarul
articulatiilor tumefiate (NAT) 9 (articulatiile radio-cubito-carpiene,
metacarpofalangiene, interfalangieneproximale simetatarsofalangiene),
numarul articulatiilor dureroase (NAD) 14 (genunchi, sold, glezna,
articulatii mici ale mainilor si picioarelor). Nivelul durerii, apreciat prin
scala vizuald analogica VAS, a evidentiat durere intensa, cu valoare VAS
92 mm.

Rezultatele investigatiilor complementare. Nivelul proteinei C reactive a
fost de 7,28 mg/dL (N<O0,5), factorul reumatoid 63,1 Ul/mL (N<14,0),
anticorpii anti CCP 227 U/mL (N<20U/mL), VSH 32 mm/ora. Explorarea
imagistica nu a decelat modificari patologice la nivelul articulatiilor mici ale
mainilor sau plantelor, fapt explicat prin aparitia modificarilor caracteristice
ale artritei reumatoide dupa cel putin 6 luni de evolutie a bolii.
Diagnosticul. In baza semnelor clinice si a modificarilor paraclinice, prin
aplicarea criteriilor de clasificare European League Against Rheumatism
(EULAR)/American College of Rheumatology (ACR) 2010, a fost stabilit
diagnosticul: artritd reumatoida, poliartritd seropozitiva la debut, activitate
DAS28 5,3 puncte, stadiul radiologic I. Insuficienta functiei articulare
grad IV,

Discutii

Artrita reumatoida este o patologie ce afecteaza cu precadere femeile de
varstd tanara si netratatatd la timp poate cauza modificari structurale
articulare ireversibile. Reiesind din cele mentionate, diagnosticul precoce al
bolii §i initierea terapiei de baza in timp util au o semnificatie majora. La
pacienta noastra, diagnosticul a fost stabilit in baza criteriilor de clasificare
EULAR/ACR 2000, iar diagnosticul diferential a fost efectuat cu alte
patologii articulare inflamatorii (Tabelul 1).
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Tabelul 1. Diagnosticul diferential al artritei reumatoide

Criterii LES Polimialgia |Artrita
reumatica reumatoida

Manifestari cutanate

Fotosensibilitatea

Astenie cronica

Scadere din greutate

Artralgii

Pericardita, pleurita

FF[F[F[F[F[F
+

Anemie,
trombocitopenie,leucopenie,
limfopenie

Nefropatie +

FR

Febra +

Redoare matinala -+

FIF[F[F

Articulatii tumefiate

Varsta >60ani +

_|_

Preponderent barbati

Redoarea  articulatiilor +
vertebrale

Diagnosticul pozitiv al AR a fost efectuat pe baza criteriilor clinice si
biologice EULAR/ACR 2010:

1. Durere si tumefiere articulara in >10 articulatii mici.

2. Durata simptomelor de cel putin sase saptamani.

3. Prezenta marcherilor de inflamatie serologici (VSH si PCR crescute).

4. Prezenta factorului reumatoid si anti-CCP pozitiv.

Diagnosticul functional clasa III. La pacientii cu AR diagnosticul functional
are o importanta majord. Modificarile functionale influenteaza prognosticul
pe baza caruia pacienta va putea sau nu sa-si desfasoare in continuare
activitatea sa social-profesionald, familiald sau chiar autodeservirea. In
functie de aceste modificari functionale si stadiul radiologic al bolii, se vor
stabili obiectivele s1 mijloacele de tratament necesare pentru reabilitarea
pacientului. In aceasta ordine de idei, Colegiul American de Reumatologie

(ACR) a elaborat clasificarea clinico-functionald pentru pacientii cu AR (1).
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Clasificarea clinico-functionald (dupa criteriile Steinbrocker (1,4) descrie
patru clase functionale:

Clasa I — capabil de orice activitate, bolnavul desfasoara activitate fizica
normald, poate efectua normal toate activitétile zilnice.

Clasa II — restrictie moderata, activitatile zilnice pot fi efectuate, dar cu
durere si cu reducerea mobilitatii articulare.

Clasa III — restrictie marcata, bolnavul are capacitate de autoingrijire i
unele ocupatii nesolicitante.
Clasa IV — bolnavul este imobilizat la pat sau in scaun cu rotile, posibil
putind autoingrijire sau nu poate sa se autoingrijeasca (6).
Statutul functional al pacientei a fost evaluat prin: indexul functional Lee —
24p, durerea VAS — 92 mm. Activitatile zilnice prin scala Health
Assessment Questionnaire (HAQ) —29p.
Evolutie. Pentru cd permite evaluarea succesului terapeutic si ajustarea
tratamentului, este importanta aprecierea nivelului de activitate al bolii (6).
Ghidurile actuale sustin ca scopul terapiei in AR trebuie sa fie obtinerea
remisiunii sau activitate redusa/minima la toti pacientii.
Pacienta a fost evaluata prin Disease Activity Score (DAS-28) = scor de
activitate al bolii, care include evaluarea a 28 de articulatii (sensibilitate,
tumefiere), evaluarea globala a pacientului (scala 0-10), evaluarea globala a
medicului (scald de la 0-10), nivelul proteinei C reactive (mg/dL). Indicele
DAS-28 pentru pacientd a fost calculat on-line, accesand site-ul www.das-
score.nl cu valoarea 5,3 puncte — activitate inalta.
La pacientd afectarea articulard a fost stabilitd drept severd, cu lipsa
manifestarilor extraarticulare si a problemelor psihosociale, ceea ce a
favorizat un prognostic pozitiv.
Tratament. Terapia farmacologicd are ca scop obtinerea si menfinerea
remisiunii, motiv pentru care se recomanda initierea unui tratament agresiv
cat mai precoce in evolutia bolii (idealinaintea aparifiet modificarilor
radiologice (5). In acest scop, monitorizarea rispunsului terapeutic si
reajustarea tratamentului se face la fiecare 3 luni pand la obtinerea
remisiunii.
Am selectat terapia de fond cu Methotrexat, mizand pe scdderea sintezei
bazelor purinice si exercitarea actiunii maxime la 4-6 sdptamani de la
initiere, doza-tinta fiind 20-25 mg pe saptamana. Medicatia a fost
administrata in doza de 12,5 mg o data pe saptdmana, cu monitorizare lunara
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a hemoleucogramei si a nivelului seric al transaminazelor. Un loc important
in cadrul tratamentului este abordarea complexa a pacientilor prin remedii
medicamentoase si reabilitare. Tratamentul de reabilitare a avut ca
obiective:

o Reducerea inflamatiei si1 durerii, a redorilor articulare.

e Mentinerea si imbunatdfirea ariei de miscare, prezervarea functiei,
protejarea articulatiilor susceptibile, cresterea fortei si rezistentei
musculare.

o Prevenirea deformarilor articulare, utilizarea articulatiilor si musculaturii
in mod eficient si n siguranta, limitarea dizabilitatii.

Terapia fizica antalgica determina reducerea durerii pentru o perioada scurta

de 1-2 ore, contribuind la incalzirea muschilor sau combaterea contracturii

musculare. Astfel, este pregatit terenul pentru exercitiile terapeutice sau
pentru activitatile de viata zilnice (ADL). Pentru pacienta in cauzi, in
tratamentul de reabilitare fiziofunctionald au fost aplicate doua forme de
terapie fizica analgezica: aplicatiile termice reci (crioterapia) si stimularea
electricd in regim antalgic. Termoterapia-crioterapia a fost folosita doar ca
tratament paliativ sau adjuvant al exercitiilor fizice la pacientii cu AR.

Stimularea electricd analgeticd are un rol limitat in tratamentul bolnavilor

cu AR, este eficientd doar in sciderea durerii persistente localizate. In acest

scop, am aplicat aparatul TENS (neurostimulare electrica transcutanata)
zilnic 15 minute 1n proiectia articulatiilor dureroase, 12 sedinte, deoarece

CIF (curentii interferentiali), avand efect caloric pronuntat, nu vor avea

actiune antalgica la pacientii cu multe articulatii afectate. Pentru tratamentul

fiziofunctional activ (kinetoterapeutic) in acest caz am stabilit urmatoarele
obiective:

- Prevenirea si corectarea deformatiilor si anchilozelor.

- Combaterea durerii si a inflamatiei.

- Mentinerea sau cresterea mobilitdtii articulare.

- Mentinerea sau cresterea fortei si rezistentei musculare.

In baza acestor obiective, am selectat patru tipuri de exercitii:

1. Mobilizare activa pentru mentinerea mobilitatii articulare si a flexibilitatii
tesuturilor moi.

2. Exercitii de tonifiere musculara pentru mentinerea sau refacerea fortei
musculare.
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3. Exercitii de condifionare pentru mentinerea sau refacerea rezistentei si a
capacitatii aerobice.

4. Tehnici pasive de mobilizare articulara.

Pentru restabilirea functionald a mainii am selectat:

- Exercitii pentru ameliorarea deviatiei cubitale.

- Exercitii pentru deformarea ,,in butonierd” a degetelor.

- Exercitii pentru degetul ,,in gat de lebada”.

- Exercitii pentru deformarea policelui in ,,Z”, care zilnic au fost incluse
in sedintele de kinetoterapie asistata. Durata sedintelor - 40 min.

Tratamentul prin masaj al regiunii ”gulerului” si membrelor superioare si

inferioare, cu durata de 30 minute zilnic, in 12 sedinte, a avut de asemenea

un rol deosebit in tratamentul pacientei. Efectele benefice ale acestuia au

fost resimtite la nivelul tegumentelor, al circulatiei periferice de retur si

asupra starii psihice a pacientei.

Tratamentul fiziofunctional activ a fost efectuat cu ajutorul

kinetoterapeutului si de sine statator timp de 12 saptamani.

Dupa 12 saptamani de tratament fiziofunctional:

Indexul functional Lee — 6p, durerea VAS — 29 p, activitatile zilnice scala

HAQ - 2p.

La examinarea finald, pacienta s-a prezentat fara insotitor, se deplaseaza de

sine statdtor, a remarcat cd poate utiliza scuterul (Foto 2). Pacienta merge,

lucreaza si este fericita (Foto 3-4).

Concluzii

Artrita reumatoidd este o afectiune inflamatorie cronica, cu evolutie
progresiva, care afecteaza cu predilectie femeile la varsta aptda de munca.
Evaluarea complexa a pacientilor cu aceastda patologie implica aprecierea
activitatii bolii prin instrumente clinice validate — DAS-28. Tratamentul
include administrarea remediilor de baza, antiinflamatorilor nonsteroidiene
st a glucocorticosteroizilor, In comun cu reabilitarea medicala, ceea ce
permite obtinerea remisiunii clinice la pacientii cu artrita reumatoida.

35



Bibliografie

1. Garrison JS. Handbook of Physical Medicine and Rehabilitation,
Second Edition. Lippincott Williams & Wilkins, 2003.

2.  Burmester GR, Pratt AG, Scherer HU, van Laar JM. EULAR, Textbook
of Rheumatic Diseases, first edition 2012, p. 207.

3. Melnnes 1B, Vieira-Sausa E, Fonseca JE. EULAR, Textbook of
Rheumatic Diseases, firstedition 2012, p. 229.

4. Jonescu R. Esentialul in reumatologie. Editura Medicala Amaltea,
Bucuresti, 2006.

5. Onac I, Pop L. Biostimularea laser, efecte biologice si terapeutice.
Editura Medicala Universitara ,,Iuliu Hatieganu™, Cluj-Napoca, 2009.

6. Onac I. Reabilitare medicala. Editura Medicala Universitara "Iuliu
Hatieganu", Cluj-Napoca, 2013, 17 p.

36



Foto 3. Pacienta A.C. 11.06.2018
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Foto 4. Pacienta A.C. 08.04.2019

Perioada scaunului cu rotile pentru 4 ani a fost o incercare pentru
mine. Cu sprijinul familiei, oamenilor de buna credinta si mai cu
seama a medicilor am depasit-o. Am pus de sine statator din
nou picioarele pe pamdant in bratele doctorului, cu suportul
kinetoterapeutului. A fost o mare realizare, au urmat pasi, alti pasi
si mersul spre un viitor luminos, de mdna cu prieteni.

Cu profunde multumiri medicilor si addnc respect,
Aliona Calamanova
13 Mai, 2019
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4. STATURA LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC -
FLUTURII ZBOARA LA DIFERITE INALTIMI”

Lucia MAZUR-NICORICI, Victoria SADOVICI-BOBEICA, Maria
GARABAJIU, Mariana CEBANU, Minodora MAZUR

Introducere

Statutul socioeconomic este o mdsurare totald economicd si sociologica
combinatd a experientei de munca a unei persoane si a pozitiei economice $i
sociale a familiei in raport cu altele,in functie de venit, educatie si ocupatie
individuala. In literatura de specialitate continui discutiile despre categoriile
statutului socio-economic si despre faptul cd acesta ar avea o influenta
importantd asupra manifestarilor lupusului eritematos sistemic (LES) si a
mortalitdtii prin aceastd boald, dar acesta ramane invariabil dependent de
etnie. Complianta la medicamente, vizitele la medic au impact asupra
morbiditatii prin lupus si merita o atentie speciald in monitorizarea de rutina
a acestor pacienti. Tratamentul eficient si strategia de preventie a
acutizarilor pot fi dezvoltate si implementate pentru a ameliora consecintele
nedorite ale LES. Concomitent cu morbiditatea si dizabilitatea, se considera
ca si statutul socioeconomic este o determinanta a sanatatii.

Prezentarea cazului

Pacienta in varsta de 39 de ani s-a adresat pentru consultatie la reumatolog
in martie 2015, avand bilet de trimitere de la medicul de familie. La
momentul consultului medical specializat, pacienta acuza febra pana la

39,80 si Tmpastare gambierd. Dupa tratamentul ambulatoriu ineficace, este
internata in stationar, unde s-a depistat proteinurie si au aparut artralgii.
Peste inca 20 de zile (mai 2015) apar eruptii pe fata si membrele superioare,
caderea parului, iar ulterior ulceratii ale mucoasei bucale.

Istoricul bolii: primele semne ale bolii au aparut in mai 2014, sub forma de
eruptie de tip eritematos la nivelul bratelor, subfebrilitate, artralgii, motiv
pentru care s-a adresat la medicul de familie. A fost efectuat examenul
general al sangelui, care a evidentiat anemie si leucopenie. Testele
imunologice au fost negative. La adresarea repetata se constatd febra pana

la 38,50, sumarul urinei denotd prezenta hematuriei 28-24 /c.v si
proteinuriei selective 3,35 g/L. Testele imunologice au relevat anticorpii
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antinucleari (ANA) 1:320 si anti-ADNdc 3300 U/mL, ceea ce a permis
confirmarea diagnosticului de LES prin 7 criterii SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics), 2012. Tratamentul de fond administrat:
glucocorticosteroizi (GCS) in doza de 40 mg/prednisolon/echivalent pe zi,
aspirind 75 mg/zi, cure lunare de enoxaparind 0,4 ml sc si preparate de
calciu.

Istoricul vietii: din datele prezentate, am constatat ca pacienta locuieste in
mediu urban, este angajata asistenta medicald cu norma intreaga, are 2 copii
de 16 si 14 ani, sanatosi. Dintre factorii de risc identificati au fost mentionati:
expunerea la stres psthoemotional, prezenta LES confirmat la sora pacientei.
Examenul obiectiv: stare generald de gravitate medie, atitudine activa,

constitutie normostenica, indicele de masa corporald 31,2 kg/mz, tegumente
roz-pale cu eruptii malare eritematoase, eruptii maculopapulare
eritematoase pe brate, alopecie in focar noncicatriciala si livedo reticularis

pe coapse. Temperatura In fosa axilara: 37,20C. Ganglionii limfatici
periferici - nepalpabili. Edeme periferice absente. Examenul
cardiopulmonar si digestiv nu a inregistrat modificari patologice. Semnele
vitale: alura ventricularda 86/min, tensiunea arteriala 122/86 mmHg.
Sistemul musculoscheletal: NAT-0, NAD-2, mialgii difuze. Sistemul
nervos central: constiinta clard, orientarea temporo-spatiald pastrata, deficit
senzitivomotor absent. Examenul paraclinic efectuat la prima vizita a relevat
VSH crescut 54 mm/h, densitatea urinei 1008, fractia libera a
complementului C3 si C4 joasa (0,88 si 0,77 mg/L, respectiv). Analiza
generala a sangelui si a urinei a fost in limite normale, iar examenul
biochimic al sangelui nu s-a remarcat prin devieri patologice.

Rezultatul aplicarii instrumentelor clinice: SLEDAI-2k a fost de 10 puncte
(in baza afectarii cutanate, cresterii Ac anti-ADN si scaderea C3), iar
SLEDAI-2kG a fost de 13 puncte, pe baza dozei de prednisolon, astfel
activitatea maladiei a fost consideratd inaltd prin ambele instrumente.
Indicele de lezare SLICC/ACR IL a fost de 0 puncte. Evaluarea de catre
pacientd a PGA a fostde 50 mm, iar MDGA 72 mm, ceea ce inseamna ca
pacienta si-a subapreciat starea sa globala. Calitatea vietii componentul fizic
— 38,8 si CV componentul mintal - 49,1 puncte.

Afectarea cutanata, cercetata prin CLASI (Cutaneous Lupus Erythematosus
Disease Area and Severity Index), a demonstrat un scor de activitate
CLASI-A de 8 de puncte, interpretat drept scor inalt/mediu, atunci cand
scorul de lezare CLASI-L a fost egal cu un punct. Calitatea vietii prin SF-8
a fost diminuata doar prin componentul fizic (32,8 puncte), componentul
mintal fiind mai jos decat media din populatia generala
(48,1 puncte).

Rezultatele investigatiilor clinice - paraclinice si aplicarea instrumentelor
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validate au permis stabilirea diagnosticului: Lupus eritematos sistemic,
evolutie subacuta, activitate inaltd, SLEDAI-2K a constituit 10 puncte,
SLEDAI-2KG— 13 puncte, SLICC/ACR IL - 0 puncte, cu afectarea
tegumentelor (eritem malar, eritem lupic maculopapular, alopecie difuza
non-cicatriceala, ulceratii bucale), a vaselor (livedo reticularis), articulatiilor
(artralgit s1 artrite), rinichilor (glomerulonefrita lupicd), sistemului
hematopoietic (leucopenie). Statutul social-economic a constituit: Scorul
educational — (studii colegiale) — 5 puncte, Scorul ocupational (semiprofesie)
— 6 puncte si Venitul lunar al familiei (salariu mare/mediu — 9200 lei MD) —
6 puncte, astfel SES a constituit 17 puncte, ce respecta clasa socioeconomica
II (inaltd /medie).

Tratament: GCS in doza de 40 mg/prednisolon/echivalent pe zi, cu
diminuarea ei pana la 10 mg, aspirind 75 mg/zi si enoxaparind 0,4 ml sc
(cure) si preparate de calciu.

In continuare, pacienta si-a exprimat acordul informat de a participa in etapa
prospectiva a cercetarii, unde a efectuat cercetari clinice si paraclinice
programate la fiecare 3 luni, a participat la ,,Scoala pacientului cu lupus”.
Pacienta a fost cercetatd conform designului studiului la 3,6 s1 12 luni. Dupa
12 luni de supraveghere, in mai 2016, parametrii LES au fost urmatorii: Ac
anti- ADN dc au scdzut la 39,7 U/mL, fractiile libere C3 si C4 ale
complementului sunt in limitele normale, activitatea maladiei a fost
apreciatd ca joasa, cu un SLEDAI-2K de 2 puncte si SLEDAI- 2KG,
respectiv, de 3 puncte, indicele SLICC/ACR DI - 0 puncte (Fig. 1a).

Figura 1 a. M; Martie, 2015. Timpul stabilirii diagnosticului — TO

Perioada de inrolare, TO (fata, antebrat, scalp).
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Fig. 1.b. Evolutia afectarii cutanate de la TO la T3.

Dupa 12 luni de supraveghere, T3 (fata, antebrat, scalp).
|

Discutii

Cazul prezentat evoca o pacientd la care diagnosticul de lupus eritematos
sistemic a fost stabilit dupd 2 luni de la adresarea la medicul de familie si
reumatolog, dar dupa 10 luni de la debutul real al bolii, cand la pacienta a
fost constatatda afectarea cutanatd, vasculard, renald, anormalititi
hematologice si imunologice, precum si simptome constitutionale.
Administrarea tratamentului cu GCS in doze adecvate, anticoagulante si
antiagregante a inregistrat raspuns terapeutic pozitiv.

Odata cu individualizarea tratamentului, s-a constatat diminuarea activitatii
bolii prin SLEDAI, ceea ce a permis scdderea dozei de GCS la 10
mg/prednisolon/echivalent pe zi. Odatd cu ameliorarea parametrilor de
laborator, activitatii LES, am constatat o ameliorare a calitatii vietii la 12
luni de supraveghere de la 32,8 la 47,6 pentru componentul fizic si de la
48,1 pana la 54,1 puncte - pentru componentul mintal, comparativ cu
perioada de inrolare.

O alta fateta a fost impactul bolii referitor la statutul socioeconomic — SES
care a scazut de la 16 puncte (clasa medie-inaltd) la 13 puncte (clasa medie-
joasa prin diminuarea scorului ocupational notat cu 5 puncte (vanzator in
magazin) si micsorarea veniturilor de la 9200 la 7800, notat cu 4 puncte.
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Concluzii

Remisiunea este scopul final al tratamentului lupusului eritematos sistemic.
Lupusul, ca si diagnostic stabilit precoce, a presupus administrarea de GCS
in doze mici, care intretin remisiunea bolii, medicamentos controlata,
mentinerea calitatii vietii si continuarea activitatii profesionale.
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5.CURIOZITATE iN DERMATOMIOZITA - SINDROMUL
SJOGREN

Minodora MAZUR, Natalia LOGHIN-OPREA, Snejana VETRILA,
Tatiana ROTARU, Radu BARONCEA, Lucia MAZUR-NICORICI

Introducere

Miopatiile inflamatorii idiopatice reprezintd un grup heterogen de boli
autoimune, caracterizate prin slabiciune musculard proximala simetrica, lent
progresiva si fatigabilitate. Cele mai frecvente nozologii sunt polimiozita,
dermatomiozita (DM) si miozita cu corpi de incluziune. Boala se poate
instala la orice varsta, peak-ul fiind 40-50 ani, cu predilectie la femei, in
raport de 2:1. Dermatomiozita prezintd manifestiri cutanate
patognomonice: papule si semnul Gottron, rash heliotrop etc (1).

Prezentarea cazului

Pacienta in varsta de32 de ani, diagnosticatd cu DM din anul 2004, s-a
adresat pentru consultatie programata la reumatolog in august 2018, avand
urmatoarele acuze: slabiciune musculard simetrica in centura pelviand si
fatigabilitate usoard, hiperemie si induratia pielii in regiunea
submandibulara stanga, ochi uscat si senzatie de nisip in ochi, xerostomie,
disfagie pentru alimente solide.

Din anamneza, reiese cd boala a debutat prin aparitia eritemului facial
heliotrop, semnului salului, astenie musculard in centura scapulara si
pelviana, insotitd de mialgii, disfagie, artralgii, febra, anorexiesi
fatigabilitate. De notat ca perioada de la aparitia primelor simptome pana la
concretizarea diagnosticului a durat aproximativ 3 luni, timp in care au fost
efectuate investigatii. Astfel, in baza acuzelor, rezultatelor de laborator -
prezenta nivelului crescut al creatinfosfokinazei, date sugestive la
electromiografie s1 modificari specifice la biopsia musculara a fost stabilit
diagnosticul de dermatomiozitd conform criteriilor de diagnostic Bohan si
Peter (1975). A fost initiat tratamentul cu glucocorticosteroizi (GCS) in doza
de 1 mg/kg/zi — tab. Prednisolon 40 mg/zi in asociere cu puls-terapie
programata in doza sumara de Sol. Metilprednisolon 2000 mg i/v. De notat
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ca durerile si slabiciunea musculard au progresat, astfel incat pacienta a
devenit dependentd de ajutorul celor din jur, ceea ce a dictat cresterea dozei
de GCS la 90 mg/zi prednisolon-echivalent. Starea de gravitate extrema a
durat o lund, timp in care a fost administrata doza de GCS maxima si puls-
terapie repetatd, program de reabilitare kinetoterapeutica, cu ameliorare
treptatd ulterior. De asemenea, tratamentul de baza a fost completat cu tab.
calciu s1 vit. D3, heparine cu greutate moleculara mica. La momentul
adresdrii, pacienta administra tratament de intretinere cu tab.
Metilprednisolone 4 mg/zi, tab. Plaquenil 200 mg, tab. Ca Vit D3 500 mg/zi,
tab. Aspirina 75 mg/zi si Enoxaparina 20 mg-0,2 ml, s/c,conform schemei.
Obiectiv, la momentul vizitei s-a constatat cd pacienta prezintd eritem cu
induratia pielii si a tesuturilor subiacente din regiunea submandibulara si
cervicald pe stanga (Fig. 1).

Examenul sistemului musculoscheletal a relevat forta musculara masurata
prin testul muscular manual al 8 grupe de muschi unilateral (MMT-8) 58 din
80 puncte, interpretata ca fortd musculara moderata.

Gradul de activitate a bolii a fost evaluat prin instrumente clinice: activitatea
globald a bolii de catre pacient prin scala VAS-PGA - 40 mm si de catre
medic -MDGA, care a indicat 15 mm, ce releva activitate scazuta a bolii si
supraaprecierea din partea pacientei. De notat cd valorile enzimelor
musculare au fost in limitele normale: creatinfosfokinaza 79 UI/L, ALAT
45 UI/L, ASAT 41 UI/L, anticorpii SSA/Ro pozitivi.

Fig.1. Modificari clinice in regiunea submandibulara stanga.

Fig. 2. Modificarile glandei salivare submandibulare la sialografie: dilatare
cistica a ductului si structura ductului salivar (sialectasis).
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Fig. 3 s1 Fig. 4. Modificari specifice la biopsia glandei salivare
submandibulare cu infiltratie limfoplasmocitara.

Ulterior, in urma datelor anamnestice si clinice - prezenta sindromului sicca
(Tabelul 1), ne-am orientat catre diagnosticul de sindrom Sjogren si am
continuat cercetarea prin prisma Criteriilor Grupului de Consens American
- European (American-European Consensus Group) (2002). Astfel, a fost
efectuat testul Schirmer, care s-a notat cu 3 mm/5 min, normalul fiind <5
mm/5 min, la fel a fost realizata testarea fluxului salivar nestimulat, care de
asemenea a fost pozitiv, < 0,1 mL/min. Ulterior a fost efectuata sialografia
si biopsia glandei salivare submandibulare, care au notat modificari
specifice. Asadar, a fost stabilit diagnosticul de sindrom Sjogren (SS)
secundar, asociat dermatomiozitei in baza criteriilor (Tabelul 1). Dat fiind
faptul ca SS este o maladie inflamatorie autoimuna, tratamentul acesteia
include administrarea GCS. Astfel, in cazul pacientei prezentate a fost luata
decizia de a efectua puls-terapie cu Metilprednisolon 250 mg i/v si majorarea
dozei de Methipred la 8 mg p/o, cu consultarea repetatda dupa o luna.
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Tabelul 1. Criteriile Grupului de Consens American - European (American-
European Consensus Group) (2002).

1. Simptomele oculare | Senzatie zilnicd persistenta, suparatoare, de
(cel putin unul prezent): jochi uscat, cu durata de peste 3 luni;
- Senzatie recurentd de “nisip” in ochi;

- Utilizarea substituentilor de lacrimi mai mult
de trei ori pe zi.

2. Simptome salivare | Senzatie zilnica de gura uscatd pe durata a cel
(cel putin unul prezent): putin 3 luni;

- Senzatie recurentd de tumefactie a glandelor
salivare (in timpul perioadei de adult);

- Necesitatea de a bea lichide pentru a putea
inghiti alimentele uscate.

3. Obiectivarea - Test Schirmer efectuat fara anestezie <

sindromului sicca Smm/5min.;

ocular (cel putin unul | Scor Van Bijsterveld > 4 (testul cu lisamin);
rezent)

4. Obiectivarea - Scintigrafia glandelor salivare modificata;

sindromului sicca
salivar (cel putin unul
prezent):

- Sialografie parotidiand anormala;

- Flux salivar nestimulat <1,5 mL per 15 min,
<0,1 mL/min.

5. Biopsie de glande  |(scor-focus >1 — are referintd la un grup de 50
salivare sau mai multe limfocite per lobul cind sunt
evaluati cel putin patru lobuli)

minore pozitiva
6. Tablou imunologic |- anticorpi anti SS-A(Ro) sau anti SS-B(La)

autoanticorpii

A

De notat cd, potrivit criteriilor, se stabileste sindromul Sjogren in
prezenta a:

- Patru criterii din sase - criteriile sub numarul 5 (biopsia) sau numarul 6
(prezenta Ac anti-SS- A/SS-B) sunt obligatorii, sau

- Trei din cele patru criterii obiective (criteriile 3-6). Aceste criterii permit
elaborarea diagnosticului sindromului Sjogren la pacienti fara simptome
sicca, care nu au biopsia efectuatd. SS poate fi diagnosticat la bolnavii
fara simptome sicca dacd sunt indeplinite 3 din 4 criterii obiective.
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Referitor la sindromul Sjogren, diagnosticul s-a stabilit in:
- prezenta unei boli de tesut conjunctiv (dermatomiozita);
- un simptom sicca (criteriul 1 sau 2) plus

- douad teste obiective pentru sicca ocular si salivar pozitive in momentul
prezentarii pacientului la consultatie.

|
Discutii

In literatura este stipulat cd asocierea sindromului Sjogren secundar cu
miopatiile inflamatorii idiopatice este rara. Sindromul Sjogren este
caracterizat de disfunctia si lezarea glandelor exocrine prin infiltratie
limfocitara, in part1cular a glandelor salivare si lacrimale. In cadrul altei boli
autoimune, sindromul Sjogren va avea caracter secundar. Datele
epidemiologice cu referire la SS primar prezinta prevalenta de 0,1-3% cazuri
(1-4). Astenia si durerea musculara, caracteristice MII, sunt simptomele
frecvent intalnite in SS primar, in special pentru DM juvenila si SS (4). De
notat cd in cazul pacientei prezentate, debutul bolii a fost insidios, la varsta
de 17 ani, prin dureri articulare, eritem facial heliotrop, semnul salului
(eritem in zona umerilor), astenie musculard in centura scapulard si
preponderent pelviana, insotitd de dureri, dificultate la inghitire, febra,
anorexie si fatigabilitate. Simptomatologia caracteristica MII a fost prezenta
circa 3 luni pana la stabilirea diagnosticului de dermatomiozita. Pe durata
bolii, evolutia a fost ondulanta, cu 4-5 acutizari si perioade de remisiune de
la 12 la 36 luni. Pe durata monitorizarii, pacienta a avut 2 sarcini ce s-au
soldat cu nasterea a 2 copii sdndtosi. Astfel, la momentul adresarii (august
2018) boala a fost medicamentos controlata, cu doza de intretinere tab.
Metipred 4 mg, tab. Plaquenil 200 mg si tab. Ca Vit D3 500 mg.

La cazul prezentat, simptomatologia pacientei manifestata prin xeroftalmie,
senzatie de ,,nisip” 1n ochi, xerostomie a ridicat suspiciunea de sindrom
Sjogren. Examenul clinic a determinat indurarea glandei salivare
submandibulare si prezenta eritemului inelar, atdt in regiunea
submandibulari, cat si in regiunea cervicald stangd (Fig.1). In ceea ce
priveste dlagnostlcul sindromului Sjogren, am utilizat Criteriile Grupului de
Consens American — European, 2002. Am efectuat testul Schirmer,
sialometria nestimulata, sialografia s1  biopsia glandeir salivare
submandibulare stangi din 3 situri diferite. Cu referire la modificarile
identificate la sialografie, s-au determinat ducturi salivare rasucite si
dilatate, asociate cu o distributie neuniforma a substantei de contrast in
interiorul glandei (Fig. 2). De altfel, pacienta a fost investigata imunologic,
unde anticorpii specifici anti SS-A (Ro) si anti SS-B(La) au fost pozitivi,
fiind un criteriu in plus in favoarea sindromului Sjogren, date prezentate de
cercetatori (4,6).
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In ceea ce priveste biopsia glandei salivare submandibulare stangi, metoda
utilizata rar in practica clinicd, a fost determinatd infiltratia
limfoplasmocitara extinsd, degradarea componentei acinare si pastrarea
structurilor ductale, care au confirmat diagnosticul de sindrom
Sjogren (Fig. 3 si 4).

Concluzii

Analiza cazului descris prezinta o particularitate a asocierii miopatiilor
inflamatorii idiopatice cu sindromul Sjogren la peste 14 ani de la debutul
dermatomiozitei. Pe durata bolii, tratamentul conventional cu Metipred a
avut doze variate de la 5 la 40 mg, concomitent a fost administratd puls-
terapia repetata cu Metilprednisolon 250 mg intravenos.
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6.0STEOARTROZA: LECTII INVATATE, LECTII DE INVATAT

Virginia SALARU, Lucia MAZUR-NICORICI, Anatol VAZDOAGA,
Ghenadie CUROCICHIN, Minodora MAZUR

Introducere

Pe parcursul ultimelor decenii, osteoartroza (OA) este cea mai frecventa
patologie articulard, caracterizatd prin heterogenitatea de conditii care
conduc la simptome si semne, asociate cu defecte de integritate ale
cartilajulu1 articular, modificari ale osului subcondral si marginilor articulare
(1). Boala poate afecta orice articulatie, dar cel mai frecvent sunt implicate
articulatiile mari: articulatiile coxofemurale si genunchii, fiind o cauza
importanta a deficientelor de mobilitate si autodeservire, iar durerea este cel
mai frecvent simptom al bolii (2,3). Desi modificarile patologice asociate cu
OA sunt de obicei vizibile la examenul radiologic, acestea nu se coreleaza
cu intensitatea durerii si gradul de deficienta exprimat de pacient, si nu toate
persoanele cu modificari radiologice caracteristice pentru osteoartroza au
simptomele clinice ale bolii (4,5).

Prezentarea cazului

Pacientd in varsta de 48 ani s-a adresat pentru consultatie acuzand dureri in
articulatiile genunchilor, de intensitate inaltd, asociate cu redoare matinala,
de scurta durata (5-7 minute). Durerile reveneau dupa efort fizic timp de 2-
3 ore si erau mai accentuate seara. Ultimele 2 sdptamani a efectuat
fizioproceduri si si-a administrat remedii antiinflamatoare topice, care au
ameliorat starea nesemnificativ. Pacienta nu a avut spitalizari anterioare
pentru aceeasi boala.

Anamneza: se considera bolnava de aproximativ 6 luni de zile, cand a aparut
durerea articulara dupa un efort fizic intens. Peste 4 luni de la debutul bolii,
a observat tumefierea usoara a genunchiului stang, care ceda dupa repausul
nocturn.

Istoricul vietii: din datele prezentate, pacienta s-a expus In permanenta
stresului mecanic, prin purtarea incaltdmintei cu toc inalt.

La examenul obiectiv au fost determinate urmatoarele modificari:statut
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constitutional de preobezitate (IMC 26,2 kg/mz); genunchiul stang dureros
la palpare si la mobilizare. La mobilizarea activa si pasivd se aude un
cracment. Mobilizarea genunchiului drept fara dificultati si fara a fi insotita
de senzatii de durere, este sesizat cracmentul. Evaluarea intensitatii durerii
conform scalei VAS a decelat un nivel de 86 mm.

Protocolul investigational:

Hemoleucograma: hemoglobind 11,9 g/dL, eritrocite 2,2 milioane/mm3,

trombocite — 235200/mm3, leucocite 4100/mm3, granulocite segmentate
67%, nesegmentate 5%, eozinofile 2%, limfocite 34%, monocite 5%, viteza
de sedimentare a hematiilor 22 mm/h.

Radiografia articulatiilor genunchilor bilaterala: articulatiile genunchilor
fara modificari patologice (Fig. 1).

Fig.1. Radiografia articulatiei genunchiului stang

Au fost indicate antiinflamatoare per os pentru 3 zile, dar fard ameliorare
semnificativa, durerile persistau, VAS 74 mm. Situatia a dictat necesitatea
concretizarii diagnosticului, pacientei i1-a fost recomandatd rezonanta
magneticd nucleara (RMN), cu urmatorul rezultat: cartilajul articulatiei
genunchiului stang prezintd grosime redusd, fard modificari de semnal.
Integritatea  structurald, textualitatea, configuratia s$i caracteristicele
semnalitdtiit RMN ale meniscului medial si lateral sunt respectate. Sistemul
ligamentar - ligamentele incrucisate, colaterale, transversal, banda ileo-tibilala
- intacte, net vizualizate, fard modificari patologice. Configuratia, pozitia
femurului, tibiei, patelei sunt nealterate, fara semne de contuzie sau focare de
infiltratie edematoasa. Articulatia genunchiului drept farda modificari
patologice. Concluzie: osteoartroza genunchiului stang de grad I (Fig.2).
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Fig. 2. Rezonanta magneticd nucleara a articulatiei genunchiului stang

Diagnosticul: Osteoartroza genunchiului stang, stadiul radiografic KLI, [FA
I cu sindrom algic intens VAS - 74 mm.

In rezumat, luand in consideratic necorespunderea tabloului clinic cu
modificarile radiologice, a fost luata decizia de a efectua RMN articular, la
care au fost decelate modificari ale osului subcondralsi stabilit diagnosticul
osteoartroza, gonartoza bilaterala, mai accentuat pe stinga, stadiul
radiologic I, IFA II. Prin aceste rezultate am argumentat atat diagnosticul, cat
si am explicat nivelul inalt al durerii de 74 mm dupa VAS. Tratamentul
medicamentos administrat a fost eficient, pacienta a fost in reabilitare,
conform unui program kinetoterapeutic individualizat, cu rezultate
satisfacatoare.

Discutii

Conform criteriilor Colegiului American de Reumatologie (ACR), elaborate
de R. Altman in 1986, OA este diagnosticata prin prezenta durerii in articulatia
genunchiului, la varsta peste 50 de ani, redoare matinala mai putin de 30 de
minute, crepitatii la mobilizarea articulara si osteofite prezente radiografic.
Aceste criterii raman o metoda frecventd de clasificare a OA genunchiului,
recomandata pentru studii clinice si epidemiologice (1) si practica medicului
de familie (2). Osteoartroza este cea mai frecventa patologie articulara,
caracterizatd prin heterogenitatea de conditii care conduc la simptome si
semne, asociate cu defecte de integritate ale cartilajului articular, modificari
ale osului subcondral si marginilor articulare. Boala poate afecta orice
articulatie, dar cel mai frecvent sunt implicate articulatiile mari: articulatiile
coxofemurale si genunchii, fiind o cauza importantd a deficientelor de
mobilitate si autodeservire. Factorii de risc pentru dezvoltarea acestei patologii

sunt imbatranirea, sexul feminin, supraponderalitatea, traumele anterioare ale
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articulatiei s1 anamneza familiald agravata (3).

Cu toate acestea, este necesard precautie atunci cand se aplica criteriile de
clasificare in circumstante diferite de cele in care au fost derivate, precum
durerea intensa fara modificari radiografice, la persoane cu varsta pana la
50 de ani. In baza criteriilor de diagnostic ale OA genunchiului elaborate de
EULAR (2015) raman in vigoare prezenta durerii persistente la nivelul
articulatiei genunchiului, redoare matinala de scurta durata si limitarile
functionale. Radiografia articulard, considerata anterior ,,standardul de aur”
pentru diagnosticul OA, devine metoda adjuvantd. Astfel, colectarea
anamnezei cu evidentierea factorilor de risc si examenul clinic oferda un
diagnostic confident. Progresul in imagistica medicala a determinat utilizarea
diverselor metode pentru diagnosticul OA, precum ultrasonografia (USG),
tomografia computerizata (TC) sau RMN (4,5). De aceea EULAR a
intreprins actiuni pentru elaborarea recomandarilor de utilizare a imagisticii
in conduita clinicd a pacientilor cu OA (6). Conform acestora, metodele de
investigatie 1magistica nu sunt obligatorii in prezentarile tipice de OA sau
pentru supravegherea in dinamica a pacientului, cu exceptia cazurilor cu
evolutie atipicad sau progresie rapidd. De prima intentie ramane radiografia
standard, 1ar pentru diagnostic suplimentar pentru patologiile tesuturilor moi
sunt USG si RMN si pentru modificirile tesutului osos - TC sau RMN. In
concluzie, au fost elaborate sapte recomandari care acopera diferite domenii
in managementul OA (6). Acestea se bazeaza atat pe dovezile stiintifice
disponibile, cat si pe cele ale expertilor, pentru a oferi un ghid valoros si
sensibil pentru utilizarea imaginilor in practica clinica (8).

Concluzii

Datele obtinute la evaluarea radioimagistica, in cadrul examinarii initiale,
au fost abordate prin prisma acuzelor si tulburarilor functionale articulare,
fapt care a dictat aprofundarea examenului imagistic al articulatiei
genunchiului, cu stabilirea diagnosticului si excluderea altor cauze
generatoare de durere articulara.
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7.COXARTROZA IN STADIU AVANSAT SAU TREBUIE SA MAI
CAUTAM?

Georgiana DEDIU, Camelia DIACONU

-
Introducere

Durerea lombara reprezinta o cauza frecventa de prezentare a pacientilor la
medicul de familie sau la camerele de gardi ale spitalelor. In majoritatea
cazurilor, aceasta are o duratd mai micd de 6 saptamani, studiile sustinand
ca In 5-10% din aceste cazuri durerea va deveni cronica (1). Durerea
lombara are etiologii multiple, diagnosticul corect reprezentand in multe
cazuri o provocare pentru clinician.

e ]
Prezentarea cazului

Pacienta in varsta de 75 ani, fumaitoare (40 PA), hipertensiva, cu
bronhopneumopatie cronica obstructiva stadiul IV GOLD, insuficientd
cardiaca clasa III NYHA, coxartroza bilaterala cu indicatie de protezare
articulard, se prezinta la spital acuzand durere la nivelul soldului si lombei
drepte si pierdere in greutate (24 kg in ultimele 3 luni). In ultimele luni
pacienta a fost plurispitalizatd si a primit tratament tintit pentru coxartroza
bilaterala.

Examenul clinic la internare evidentiaza pacienta supraponderald, cu stare
generala alteratd, constientd, cooperantd, cu tegumente si mucoase normal
colorate, fanere trofice, sistem muscular normoton, normokinetic, sistem
osteo-articular — cracmente la mobilizarea segmentelor mari, semnul
Lasegue pozitiv bilateral, aparatul respirator - murmur vezicular prezent
bilateral, fard raluri supraadaugate, saturatia oxihemoglobinei in aerul
ambiant 98%, frecventa respiratorie 12/min, zgomote cardiace ritmice, fara
sufluri supraadaugate, TA 120/80mm Hg, AV 80/min, abdomen marit de
volum prin panicul adipos abdominal, nedureros spontan si la palpare,
tranzit intestinal prezent, normal, ficat si splina nepalpabile, manevra
Giordano negativa bilateral, mictiuni fiziologice.

Investigatiile paraclinice evidentiaza anemie hipocroma microcitara usoara,
sindrom inflamator (VSH 46 mm/h), leucocitozd cu neutrofilie si
diselectrolitemie usoara. Radiografia pulmonara evidentiaza bronsiectazii
bilaterale, cardiomegalie, accentuarea desenului reticulointerstitial.
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Fig. 1. Radiografie toracica posteroanterioard - bronsiectazii bilaterale pe
fond fibros, cardiomegalie, accentuarea desenului reticulointerstitial.

Radiografia de coloand lombard si sold bilateral evidentiaza calcificari
masive ale spatiilor intraarticulare, modificari spondilodiscartrozice pe fond
de osteoporoza avansata, coxartroza bilaterala (mai severa pe partea stanga),
sacroileita.

Deoarece pacienta acuza durere severa la nivelul soldului drept, am
continuat investigatiile cu efectuarea unei ecografii abdominale, care a
evidentiat o masda cu apartenentd hepaticd/renala, cu contur neregulat,
hipoecogena, cu dimensiune de 5 cm.

Tomografia toraco-abdomino-pelvinad cu substantd de contrast a evidentiat
o masa tumorala localizata la nivelul muschiului obturator drept, cu extensie
transdiafragmatica pana in baza plamanului drept, determinari secundare
hepatice si osoase.

3033
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Fig. 2. Masa tumorala localizata la nivelul muschiului obturator drept.
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Fig. 3. Extensia transdiafragmatica a tumorii de muschi obturator drept.

S-au efectuat consulturi de chirurgie generala, precum si consult oncologic,
recomandarile fiind de ingrijiri paleative. Evolutia bolnavei a fost una
nefavorabila, cu instalarea decesului la 14 zile de la externare.
Particularitatea cazului: diagnosticarea unei tumori de muschi obturator
drept cu multiple determindri secundare la o pacientd cu numeroase
spitalizari pentru tratamentul coxartrozei.

L |
Discutii

Durerea lombara este o simptomatologie care apare cu precadere la varste
cuprinse intre 30-50 ani. Cauzele cele mai frecvente sunt reprezentate de
hernia de disc, afectarea postraumatica a musculaturii si a ligamentelor,
stenoza de canal spinal, sciatica, deformarea coloanei vertebrale (scolioza,
cifoza, lordoza). Alte afectiuni care se asociaza cu durere lombard sunt
reprezentate de spondilita anchilozanta, fibromialgie, afectiuni renale si
vezicale, sarcina, afectiuni ginecologice, precum si unele tumori (2).

Prevalenta durerii lombare cu origine neoplazica este una scazuta (3,4),
existdnd in prezent cateva strategii pentru screeningul pacientilor care
prezinta durere lombard/de sold cu caracter mecanic. Deyo si Diehl (5)
sustin ca patologia tumorala poate fi exclusa daca pacientul are o varsta mai
mica de 50 ani, nu prezintd scadere ponderald importanta, nu are istoric
personal de cancer si raspunde la tratamentul conservator al durerii lombare.
Daca existd suspiciunea unei neoplazii, este recomandata efectuarea
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radiografiei de coloand lombara si determinarea VSH. Daca suspiciunea se
mentine, se va continua cu teste de laborator si teste imagistice avansate (6).

-
Concluzii

Deoarece durerea lombara este o simptomatologie foarte frecventa, cu
etiologii variate, este importanta continuarea sirului investigatiilor in cazul
in care durerea nu se amelioreaza (chiar dacd aceasta mimeaza
caracteristicile unei dureri cu caracter mecanic), mai ales in cazul in care
pacientul are o varsta Tnaintata si asociazd multiple comorbiditati.

—— / Z
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8. EXPRESIA CUTANATA SUGEREAZA BOALA SISTEMICA?

Victoria SADOVICI-BOBEICA, Lucia MAZUR-NICORICI, Valeriu
REVENCO, Virginia SALARU, Maria GARABAJIU, Natalia
LOGHIN-OPREA, Minodora MAZUR

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna polisindromica
de etiologie necunoscuta, care se dezvoltd pe fondul proceselor de
imunoreglare imperfectd, determinate genetic, asociata cu hiperproducerea
autoanticorpilor (1). Tabloul clinic al bolii variaza de la manifestari usoare
(artrite, manifestari cutanate), pana la afectari severe de organe si sisteme,
precum sistemul nervos central, afectarea renald, vasculara si neurologica
(2). Afectarea cutanata, ca frecventa a implicarii, este a doua manifestare a
lupusului, dupa afectarea articulara, si reprezinta al doilea motiv de
adresabilitate a pacientului cu LES la medic pentru diagnostic primar (3).
Rezultatele studiulut GLADEL, publicate in 2004 de catre Pons-Estel et al,
au demonstrat ca in 46,3% dintre cazuri leziunile cutanate au fost prezente
la debutul bolii, pe cand incidenta cumulativa a fost estimata la 90,1% dintre
cazuri. Autorii au mentionat ca patternul clinic al manifestarilor cutanate a
fost dominat de rash malar si fotosensibilitate in 23,6% si, respectiv, 20,3%
dintre cazuri, comparativ cu lupusul cutanat subacut si paniculita,
manifestata doar la 0,7% si, respectiv 0,4% dintre pacienti (4).

Prezentarea cazului

Pacienta BE, in varsta de 63 ani, din mediul rural, se prezintad la reumatolog
in decembrie 2016, pentru cicatrice extinse pe trunchi, membrele superioare
st membrele inferioare.

Din istoricul maladiei retinem ca semnele au debutat in 1996, prin
formatiuni nodulare eritematoase, nedureroase, localizate pe trunchi, fese,
membre superioare si inferioare, cu crestere progresiva in diametru si
ulcerare pe parcursul urmatoarelor 5-6 luni. La tabloul clinic descris
pacienta asocia cadere difuza a parului, fara alte semne sau simptome clinice
concomitente. Pacienta a fost investigatda la acea etapd, rezultatele
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investigatiilor biologice (analiza generald a sangelui si urinei, analiza
biochimicd a sangelui) si imunologice (ANA si anti-ADN dc) au fost in
limitele normale, iar diagnosticul clinic stabilit a fost paniculitd nodulara
idiopatica.

Urmatoarele 12 luni de evolutie a bolii au fost marcate prin persistenta, de
aceea, pentru precizarea diagnosticului, a fost propusa efectuarea biopsiei
cutanate cu descrierea ulterioara a tabloului morfopatologic (1997).
Rezultatul biopsiei a evidentiat atrofia epiteliului pavimentos cu
hipercheratoza, dezorganizarea si bazofilia fibrelor de colagen in stratul
dermal subepitelial, focare de infiltratie limfocitard in tesutul adipos
subdermal, atrofia si disparitia totalda a anexelor pielii. De asemenea, in
prezenta tabloului morfologic de paniculitd lupica, au fost reevaluate
probele imunologice, care, de aceastd data, au identificat ANA 1:100
(N<1:100) si anti-ADNdc 133 UI/mL (N<15 UI/mL). Pentru stabilirea
diagnosticului au fost aplicate criteriile ACR 1997, conform carora pacienta
a intrunit doar criterii pentru modificarile imunologice, deoarece paniculita
lupica nu a fost introdusa drept element de diagnostic in setul vechi de
criterii. Totusi, prin prezenta modificarilor imunologice si afectdrii cutanate,
a fost stabilit diagnosticul de LES probabil si s-a initiat tratament cu GCS in
doza de 10 mg/prednisolon/echivalent pe zi si hidroxiclorochina 400 mg/zi.
Din antecedentele personale, factorii de risc identificati au fost expunerea la
razele UV. Examenul clinic a obiectivat ca elemente patologice o stare
generald de gravitate medie, atitudine activa, constitutie normostenica, IMC

24,1 kg/mz. La examenul pielii am stabilit tegumente roz- pale, cu cicatrice
si zone de atrofie pe trunchi, fese, membrele superioare si membrele
inferioare, alopecie difuza noncicatriciald. Ganglionii limfatici periferici
fara modificari patologice. Edeme periferice absente. Examenul
cardiopulmonar, digestiv si reno-urinar a fost in limitele normale. Semnele
vitale: alura ventriculara 60/min, tensiunea arteriala 118/70 mmHg,

temperatura axilara 36,69C. La examenul muschilor si articulatiilor nu au
fost evidentiate articulatii dureroase sau tumefiate, au fost prezente insa
mialgii difuze. Aparatul urogenital fara elemente patologice. Sistemul
nervos central: constiinta clara, orientarea temporo-spatiala pastrata, deficit
senzitiv sau motor absent.

Examenul paraclinic efectuat la momentul vizitei a identificat lipsa
sindromului inflamator biologic (VSH 8 mm/h, PCR 6 mg/dL), Ac anti-
ANDdc 18 U/m, ANA <1:100, iar fractiile libere ale complementului C3 si
C4 in limitele normale. Analiza generala a sangelui §i a urinei nu a
inregistrat devieri de la limitele normale.
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Ulterior, pacienta a fost investigatd prin prisma celor trei piloni in evaluarea
LES: activitatea bolii, indicele de lezare si calitatea vietii.

Activitatea bolii prin SLEDAI a fost de 4 puncte (in baza alopeciei si
prezentei Ac anti-ADN), iar SLAM a fost de 5 puncte, astfel activitatea
maladiei a fost considerata joasa prin ambele instrumente. Indicele de lezare
SLICC/ACR IL a fost de 1 punct prin prezenta cicatricelor
extinse/paniculitd. Evaluarea de catre pacientd PGA a fost de 56 mm, iar
MDGA 17 mm, ceea ce semnifica ca pacienta si-a supraapreciat starea sa
globala.

Afectarea cutanatd apreciatd prin CLASI a demonstrat un scor de activitate
de 1 punct, interpretat drept afectare cutanata activa usoara, iar scorul de
lezare a fost de 24 puncte, ceea ce semnificad afectare severa (Fig.1).

Fig.1. Sechelele afectarii cutanate prin paniculita lupica.
a) Cicatrizare atrofica la nivelul bratului.

b) Cicatrizare atrofica la nivelul decolteului.

c) Cicatrizare atrofica la spate.

Calitatea vietii pacientei, apreciata prin chestionarul autoadministrat SF-8§,
a fost joasa prin componentul mintal (28,3 puncte), atunci cand componentul
fizic a fost de 52,0 puncte, comparabil cu datele inregistrate la populatia
generala.

Rezultatele investigatiilor clinice s1 paraclinice si aplicarea instrumentelor
validate a permis stabilirea diagnosticului prin prisma criteriilor noi de
clasificare a LES SLICC, 2012: Lupus eritematos sistemic, evolufie cronica,
activitate inalta SLEDAI - 4 puncte, SLAM — 5 puncte, SLICC/ACR IL - 1
punct, cu afectarea tegumentelor (paniculitd lupica, alopecie difuza
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noncicatriciald) si modificari imunologice (prezenta ANA si anti-ADNdCc).
Tratamentul recomandat a fost: GCS in doza de 5 mg prednisolon/echivalent
pe zi si hidroxiclorochina 200 mg/zi.

Discutii

Paniculita reprezintd inflamatia tesutului adipos subcutanat — presupune o
provocare diagnostica din considerentele heterogenicitatii cauzelor posibile,
cu prezentari clinice similare. Reiesind din cele mentionate, rolul de baza in
identificarea etiologiei paniculitei il are biopsia cutanatd, care permite
diferentierea paniculitei lobulare de cea septald. Morfopatologic, se pot
clasifica patru categorii distincte de paniculita: paniculitd septala fara
vasculitd, paniculitd septald cu vasculita, paniculita lobulara fara vasculita
st paniculitd lobulara cu vasculitd. Forma caracteristicd pentru LES este
paniculita lobulara limfocitara.

Paniculita lupica este o manifestare atipica a lupusului eritematos sistemic si
se caracterizeaza prin leziuni nodulare localizate pe fata, scalp, piept, brate,
coapse si fese, care au potentialul de a evolua spre ulceratii si cicatrizare.
Frecventa paniculitei la pacientii cu LES este rara si variaza de la 2% la 5%.
Este de mentionat ca in situatii exceptionale paniculita poate fi primul semn
al LES, iar in literatura de specialitate sunt raportate 6 prezentari de cazuri
similare (5).

Paniculita lobulara, la randul sau, poate fi o manifestare a maladiilor
sistemice autoimune, maicu seama in prezenta infiltratie1 limfocitare locale.
Astfel, dovada morfopatologica a paniculitei nodulare cu infiltratie
limfocitara sugereaza diagnosticul posibil de paniculita lupica (6).

Concluzii

Cazul clinic prezentat demonstreaza debutul lupusului eritematos sistemic
atipic cu paniculitda lupicd, o afectare cutanata care presupune diagnostic
diferential dificil, stabilit la pacienta examinata peste 12 luni de la debutul
propriu-zis al maladiei. Totodatd, cunoasterea semnelor clinice de afectare
cutanata cronicd specifica ar directiona gandul la o afectare sistemica,
inclusiv in cadrul lupusului. In cazuri neclare, indicarea in timp util a
biopsiei cutanate este importantd pentru diagnostic, deoarece paniculita
lupica poate fi rar primul semn al bolii. O alta problemd a rezultat din
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diagnosticul tardiv al LES, inclusiv tratamentul intarziat, prin manifestarile
tegumentare cronice, care au potential de a progresa spre modificari
ireversibile, precum cicatrizare si hipertrofii/atrofii tegumentare.
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9. EFECTUL DIAGNOSTICULUI ARIERAT IN LUPUS

Lucia MAZUR-NICORICI, Maria GARABAJIU, Ninel REVENCO,
Minodora MAZUR

Introducere

Lupus eritematos sistemic (LES) este maladia caracterizata prin spectru larg
de manifestari clinice si de laborator. Complexitatea bolii si absenta
semnelor patognomonice ale maladiei ar putea explica de ce diagnosticul
precoce este dificil (1). Datele de literaturd sugereaza ca timpul de
diagnostic poate varia de la cateva zile pand la 2 ani de la debutul
manifestarilor care pot fi atribuite lupusului, cu perioada medie din ultima
decadd 9-24 luni (2-3). Raportam cazul caracterizat de aparitia
manifestarilor cu specificitate scazuta pentru lupus ce a devenit motivul
diagnosticului intarziat al maladiei.

Prezentarea cazului

Pacientd in varsta de 45 de ani, internata la Institutul de Cardiologie cu
suspiciunea de diagnostic de lupus eritematos sistemic. A prezentat
urmatoarele acuze la internare: dureri in articulatiile mici ale mainilor si
genunchilor bilateral, cu tumefierea articulatiei metacarpofalangiene (MCF)
IT s1 III pe dreapta, eruptii maculo-papuloase in regiunea soldului drept, rash
malar, mialgii si fatigabilitate pronuntata.

Intervievarea pacientei a decelat istoricul desfasurat al maladiei, cu debutul
simptomelor in septembrie 2016, cu aparitia scaderii ponderale — circa 7 kg
timp de o lund, fatigabilitatii si hiperemiei tegumentare locale in zona
barbiei la expunere la soare. Peste cateva luni, au aparut artralgii periodice
in articulatiile mici ale mainilor. Planul investigational efectuat de cétre
medici a decelat prezenta infectiei active de citomegalovirus si
administrarea tratamentului antiviral, cu dinamica usor pozitiva a durerilor
articulare, fatigabilitatii si oprirea scaderii in greutate. In august 2017 s-au
manifestat eruptiile maculopapuloase pe o arie de 6x8 cm a soldului stang,
asociate cu caderea parului. Aparitia febrei 38.5 grade C in noiembrie 2017
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a condus la investigarea detaliata a pacientei. Ulterior a fost indrumata catre
un medic reumatolog, care a detectat prezenta aspectelor semnificative
pentru LES, inclusiv modificari hematologice si renale.

Istoricul vietii a decelat cd pacienta este locuitor urban, expusa la raze
ultraviolete periodic, are 2 copii de 14 si 20 ani. Din maladii concomitente
retinem — prezenta hipertensiunii arteriale gr. II, evolutie in salturi, risc
aditional moderat. Alte antecedente personale nu prezinta.

La examenul obiectiv in clinica au fost notate: starea generala de gravitate
medie, atitudine activa, constiinta clara, constitutie normostenica, obezitate

grad I (IMC 31,68 kg/mz). Semnele vitale: temperatura in fosa axilara

38.20C, alura ventriculara 76/min, TA 145/90 mmHg. Sistemul
musculoscheletal: NAT-3 (articulatiile MCF 11, III pe dreapta st MCF III pe
stanga), NAD-6 (articulatiile mici ale mainilor, radiocarpiene bilateral),
mialgii difuze. Restul examenului clinic a fost normal, cu tegumente si
mucoasa vizibila roz-pale, curate, stetacustica pulmonara si cardiaca
normale, artere periferice pulsatile, abdomen suplu nedureros, tranzit
intestinal prezent, mictiuni fiziologice.

Etapa paraclinica dezvaluie prezenta sindromului inflamator biologic prin
cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH) de 58 mm/ord si a
proteinei C reactive serice (PCR) de 96 mg/dL. Hemoleucograma
desfasurata a relevat prezenta sindromului anemic: Hb 8,1 g/dL, eritrocite

2.9x109 /L, hematocrit scdzut Ht 23%, prezenta reticulocitelor - 20%o, dar

si leucopenie 2.4x109, limfopenie (20%) si trombocitopenie (121x 109). In
rest nu au fost determinate modificari in examenul hematologic complet.
Examenul sumar al urinei a indicat prezenta proteinuriei — 2.04 g/L,
leucocituriei 2-4 c¢/v si  hematuriei (eritrocite acopera c/v).
Electocardiograma efectuatda de rutind este normald, nu a determinat
dereglari de ritm sau de conducere asimptomatice, ritm sinusal cu frecventa
72/min, axa electrica a cordului — intermediara. Radiografia cutiei toracice
nu a indicat modificari patologice pulmonare sau cardiace. La ecografia
abdominala s-a vizualizat steatoza hepatica, hepatosplenomegalie,
colecistita acalculoasd si schimbari difuze in parenchimul pancreasului.
Evaluarea markerilor imunologici a relevat: anticorpi antinucleari ANA
pozitivi - 2000 U/mL (normal <40 U/mL), anti-ADNdc pozitiv, scaderea
fractiilor complementului C3-0.5 g/L (normal 0,9-1,8 g/L).
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Figura 1. Rash malar

Prin coroborarea datelor clinice si paraclinice, s-a stabilit diagnosticul de
lupus eritematos sistemic, indeplinind 8 din cele 11 criterii SLICC de
diagnostic. Evaluarea activitatii maladiei a fost apreciata conform indicelui
SLEDAI-2K, care a constituit 17 puncte, din contul afectarii articulare
(artrite), renale (hematurie, proteinurie), eruptii cutanate (Fig.1), modificari
hematologice (leucopenie, trombocitopenie), imunologice (scaderea
complementului C3, anti- ADNdc pozitivi) si febra.

Prin urmare, s-a profilat diagnosticul final de lupus eritematos sistemic la
debut, activitate 1inaltd SLEDAI — 17p, cu afectare cutanata
(fotosensibilitate, eruptii maculo-papuloase), articulara (artrite), a muschilor
(mialgit), renala (nefrita lupicd), modificari hematologice (anemie,
leucopenie, limfopenie, trombocitopenie), imunologice (scdderea
complementului C3, anti- ADNdc pozitivi) si manifestari constitutionale
(febra, scadere ponderala). Infectie cu citomegalovirus. Hipertensiune
arteriald esentiala grad II, evolutie in salturi, risc aditional moderat.
Tratamentul administrat a presupus reducerea activitatii maladiei prin
initierea promptd a terapiei imunosupresoare: puls-terapie cu
Metilprednisolon 250 mg, Metilprednisolon 48 mg zilnic pe perioada de 6
sdptamani cu scdderea ulterioara, conform recomandarilor, si Azatioprina
100 mg zilnic. Evaluarea repetatd a pacientei peste o luna dupa tratamentul
indicat a relevat o dinamica pozitiva a starii generale, cu tendinta spre
normalizare a indicilor de laborator.

[
Discutii

Lupusul eritematos sistemic este o maladie cu un spectru larg de manifestari
clinice si paraclinice. Specificitatea manifestarilor lupusului eritematos
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sistemic este apreciata in functie de criteriile de clasificare utilizate in
cercetarile din domeniu. Ultimele criterii validate, SLICC 2012, se
caracterizeazd prin sensibilitatea si specificitatea cea mai 1naltda a
manifestarilor incluse la etapa de debut a maladiei in comparatie cu seturi
precedente de criterii (4). Astfel, din manifestarile nespecifice maladiei in
aceste criterii sunt incluse numai artritele care, de altfel, au o sensibilitate
sporitd vizavi de LES. Alte manifestari caracteristice lupusului, dar cu
specificitate scazuta, sunt febra, fatigabilitatea, scaderea ponderala,
limfoadenopatia si mialgiile (5).

Particularitatea cazului prezentat este explicata prin aparitia treptatd a
manifestarilor nespecifice ale maladiilor sistemice, care a necesitat mai mult
timp pentru diagnosticul diferential complet ce a condus la intarzierea
diagnosticului de lupus eritematos sistemic.

Concluzii

Debutul maladiilor sistemice cu manifestari nespecifice, precum scaderea
ponderala, fatigabilitatea, febra, dureri articulare poate fi interpretat eronat,
ceea ce ulterior duce la intarzierea diagnosticului, astfel in aceste cazuri
diagnosticul diferential meticulos este necesar.
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10. PREZENTARE CLINICA FOARTE RARA A UNEI BOLI COMUNE

Victoria SADOVICI-BOBEICA, Lucia MAZUR-NICORICI, Virginia
SALARU, Olga TAGADIUC, Minodora MAZUR

Introducere

Guta este o boala cu defect al metabolismului acidului uric, prin depunere
a cristalului de urat monosodic (UMS), ce provoaca artrita, in special in
articulatiile mici ale picioarelor si episoade de durere acuta (1). Guta cronica
tofacee este o forma particulard a bolii, care se manifesta ca depunere de
MSU intradermal sau in tesuturile subcutanate ale pielii (2). In cadrul acestei
forme, o noua entitate a fost descrisa recent (2007), numita gutd miliariala,
formatd din multiple papule minuscule localizate intradermal, care contin
material de culoare alb-crem, imprastiat pe o baza eritematoasa (3). Din
2007, au fost publicate mai multe rapoarte de caz, care descriu aceasta forma
particulara de gutd, dar, din cate stim, nu a fost raportatd pana acum nicio
asociere de gutda miliard cu sindromul tunelului carpian Boala are o
prevalenta de la 0,9 la 2,5%, in functie de tara (4).

Descrierea cazului

O femeie in varstd de 54 de ani a fost trimisa la consultul reumatologic de
catre medicul de familie din cauza urmatoarelor plangeri: parestezia
degetelor mainii drepte, care s-a agravat noaptea si dupa activitatea fizica.
Simptomele au inceput in urma cu 3 ani si au avut un curs de remitere /
recidiva, cu agravare semnificativd Tn ultimele 3 luni. Un neurolog a
consultat pacientul si a fost efectuat electromiografia (EMGQG) si ecografie,
care a confirmat diagnosticul sindromului de tunel carpian. In ciuda
tratamentului medical, care a constat in medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene orale, boala a progresat. Anamneza fiziologica a fost marcata
de menopauza la varsta de 49 de ani, fara consum de tutun sau alcool, fara
anamneza ereditara agravatad. Antecedentele patologice au cuprins
hipertensiune arteriala controlatd (tratatd cu beta-blocante, diuretice si
aspirina pentru utilizare profilactica).

Examenul fizic a ardtat o pacientd cu semne vitale normale (BP 123/80 mm
/ Hg, puls 68 / minut), cu un IMC de 29,6 kg / m2, fara articulatii fragede
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sau tumefiate, hiposensibilitatea degetelor I , II si III ale mainii drepte.
Examinarea pielii a identificat leziuni maculo-papulare incomode de culoare
alba pe o baza eritematoasa, cu un diametru de 2-5mm?2 (Fig.1).

Figura. 1. Guta miliard manifestatd prin leziuni maculo-papulare de culoare
alba pe o baza eritematoasa, cu diametrul de 2-5mm?2

Investigatiile de laborator au confirmat un sindrom inflamator usor cu o rata
de sedimentare a eritrocitelor de 17 mm / h (interval normal 2-15 mm / h) s1
o crestere a proteinei C-reactive la 12 mg / dl (interval normal <5 mg.dl) si
o usoara scaderea vitezei de filtrare glomerulard (52 ml / min / 1,73m2).
Nivelul seric al pacientului a fost de 6,1 mg / dl.

Pentru a confirma diagnosticul, am obtinut material morfologic din papulele
pielii si din continutul aspiratiei din tunelul carpian. Examenul morfologic
a aratat cristale de UMS (Fig.2, Fig.3).

b s
Figura 2. Analiza morfologica a continutului leziunii maculo-papulare a
pielii, ce a identificat grupuri de structuri anucleare transparente,
interpretate drept cristale de acid urat monosodic
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Figura. 3. Rezultatul morfologic a continutului tunelului carpian drept, cu
identificarea grupurilor de structuri anucleare transparente, interpretate
drept cristale de acid urat monosodic

|
Discutie

Este bine cunoscut faptul cd guta cronica tofacee poate provoca sindromul
tunelului carpian [5], prin urmare, guta miliard, ca forma de guta cronica,
ar putea conduce la aceeasi situatie clinica, chiar daca nu au fost descrise
cazuri similare.

In situatia clinica descrisa de noi am stabilit diagnosticul de guta miliara,
ca o forma extrem de rara de gutda cronicd tofacee, care a cauzat
sindromul de tunel carpian, la o pacienta cu factori de risc multipli pentru
gutd: exces de greutate, scadere usoara a ratei de filtrare glomerulara,
aspirina si diuretic.

Managementul pacientului a fost efectuat conform recomandarilor EULAR
bazate pe dovezi pentru gestionarea gutei [2] si a inclus modificari ale
stilului de wviatd, inclusiv dieta, terapia hipouricemianta si febuxostat.
Pacienta a oprit administrarea de diuretice. De asemenea s-a efectuat o
injectie corticosteroidd locald, care a dus la regresia semnificativd a
simptomelor clinice. Dupa 3 luni de monitorizare, nivelul acidului uric al
pacientei a fost de 4,7 mg / dl si simptomele clinice au disparut.

Conclusie

Intr-un cadru clinic, cand doua entitati clinice concomitente sunt prezente
impreund, am amintit de principiul pacemoniei, numit si rasul lui Ockham.

Acest principiu a fost descris pentru prima data in 1347, acesta precizand
70



ca "entitatile nu trebuie sa fie inmultite fard necesitate" (Non sunt
multiplicanda entia sine necessitate). Aplicand principiul in medicina,
aceasta ar insemna ca, In prezenta mai multor simptome / sindroame, se
cauti mai intdi o cauzi singulari. In ceea ce priveste pacienta noastri,
utilizarea principiului parcimoniei a condus la diagnosticarea gutei miliare
cu sindromul tunelului carpian.
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11.EXPLOZIA DE SIMPTOME iN LUPUS FACILITEAZA
DIAGNOSTICUL?

Lucia MAZUR-NICORICI, Ana STIRBUL, Maria GARABAJIU,
Victoria SADOVICI-BOBEICA, Minodora MAZUR

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna polisindromica
de etiologie necunoscutd, care se dezvoltda pe fondul proceselor de
imunoreglare imperfecte, determinate genetic, asociata cu hiperproducerea
autoanticorpilor (1). Manifestarile la debutul maladiei sunt variabile si
caracterul aparitiei lor este divers, de la aparitia acutd a mai multor
simptome caracteristice maladiei si stabilirea prompta a diagnosticului pana
la ocurenta treptatd a manifestarilor, in timp ce duce la erori diagnostice si
intarzierea constatdrii medicale a conditiei specifice (2,3). Diagnosticul
timpuriu este bazat pe criteriile de clasificare, dar conturat de experienta si
judecata clinica a medicului, fiind temelia prognosticului favorabil la
pacientii cu lupus (4). Interventia promptd a terapiei de baza oferd
oportunitatea de a preveni lezarea organica ireversibila (5).

Prezentarea cazului

Pacientd in varstd de 31 ani a fost internatd in sectia de reumatologie a
Institutului de Cardiologie, Chisindu, in ianuarie 2019. La internare a
prezentat acuze ca dispnee pronuntata, ortopnee, edeme periferice (la nivelul
membrelor inferioare si superioare), tuse semiproductivd cu expectoratii
seroase, dureri periodice retrosternale de tip junghi toracic cu durata 5 min,
artralgii in articulatiile mici ale mainilor, eruptii cutanate (Fig. 1),
fatigabilitate, ulceratii mici pe palatul moale al cavitatii bucale.

Anamnestic: se considerd bolnava din octombrie 2018. Initial au aparut
dureri in articulatiile mici ale mainilor cu redoare matinala cu durata 1,5 ore.
Dupd consultul medicului a fost suspicionat diagnosticul de artrita
reumatoida, recomandate investigatiile imunologice pentru stabilirea
diagnosticului pozitiv si initiat tratamentul cu antiinflamator nonsteroidian
(AINS). Pe fondul tratamentului cu AINS, starea pacientei s-a agravat, prin
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aparitia dispneei la efort fizic mic si in repaus, acompaniatd de tuse cu
expectoratii mucoase, subfebrilitate, la radiografia cutiei toracice s-a atestat
pleurezie si pneumonie bilaterald confirmati prin probele de laborator. In
baza diagnosticului stabilit s-a initiat tratamentul antibacterian si mucolitic,
insd cu efect minimal. In aceeasi perioadd au apirut ulcere pe mucoasa
bucala cu caracter pruriginos. In ianuarie 2019, peste o luna, pacienta a
dezvoltat criza hipertensivd si a fost internatda la IMSP Institutul de
Cardiologie pentru examinarea detaliatd, stabilirea diagnosticului si a
tratamentului.

Istoricul vietii: din datele prezentate, am constatat ca pacienta este locuitor
rural, periodic este expusa la raze ultraviolete, are 2 copii de 5 si 7 ani, alte
antecedente personale nu prezinta.

Examenul obiectiv: starea generald de gravitate medie, atitudine activa,

constitutie normostenicd, IMC 24.82 kg/mz. Semnele vitale: temperatura in

fosa axilara 37.2 OC, alura ventriculara 98/min, tensiunea arteriala 195/110
mmHg. Tegumente roz-pale, curate. Ulceratii pe mucoasa bucalda — valul
palatin cu dimensiuni de circa 0,5x0,5 cm. Alopecia difuza noncicatriciala.
Ganglionii limfatici superficiali nepalpabili. Edeme periferice inclusiv pe
coapse, maini si fatd. Auscultator, la nivel pulmonar respiratia diminuata
bazal bilateral, inasprita difuz, raluri umede de calibru mic bilateral bazal si
interscapular. Zgomotele cardiace ritmice, sonore. Mictiunile indolore,
semn de tapotament pozitiv pe stanga. Sistemul musculoscheletal: NAT-3,
NAD-5, mialgii difuze. Examenul sistemului digestiv, endocrin, sistemului
nervos central nu a decelat modificari patologice.

Figura 1. Eruptii cutanate in LES Figura 2. Edeme gambiene in lupus nefrita
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Examenul paraclinic efectuat in sectie a identificat prezenta sindromului
inflamator biologic (VSH 54 mm/h, PCR 24 mg/dL). Analiza generald a
sangelui a decelat prezenta sindromului anemic: Hb 8,9 g/dL, hematocrit
scazut 27%, hipocromie. Analiza biochimica a sangelui a determinat valorile
majorate ale creatininei, 154.97 mcmol/L, si dislipidemie: colesterol total —
9,39 mmol/L, LDL 6,12 mmol/L, trigliceride 3,05 mmol/L. Analiza
generala a urinei a inregistrat urmatoarele caracteristici: tulbure, numeroase
celule epiteliale, leucocite mai multe de 100 c/v, proteine 4,44 g/L,
mucozitati ++++, urati ++++. Probele functionale renale au detectat functia
renald scazuta sever: rata filtrarii glomerulare 43,4 mL/min, rebsorbtia
tubulara 95,6%, uree in urina 440 mmol/sut, filtratia glomerulard a ureei
23.4 mL/min si creatinind n urind 9.7 mmol/sut. La ECG s-au atestat ritm
sinusal, axul QRS intermediar,frecventa cardiaca 89/min. La radiografia
toracicd a fost vizualizat desenul pulmonar accentuat in segmentele bazale,
diafragmul neclar, ascensionat, opacitate in sinusurile costodiafragmatice,
lama fina de lichid in pericard (5 mm), aparat valvular intact, alte modificari
importante nu au fost inregistrate. Ecografia abdominald a inregistrat
deformarea si fibrozarea sistemului caliceal al ambilor rinichi.

Astfel, prezenta afectarii sistemelor de organe, precum articular, cutanat,
pulmonar, cardiac si renal a condus la diagnosticul diferential dintre doua
patologii autoimune: lupusul eritematos sistemic si maladia mixta a
tesutului conjunctiv. Aprecierea markerilor imunologici noteaza: anticorpi
antinucleari ANA pozitivi >5120 (normal<1:80), anti-ADNdc majorati —
180,3 Ul/mL (normal <15 UI/mL), scaderea fractiilor complementului C3-
0.41 g/L (normal 0,9-1,8 g/:), C4 —0,3 g/L (normal 0,1-0,4 g/L), astfel a fost
stabilit diagnosticul de lupus eritematos sistemic, conform criteriilor SLICC
2012, prin prezenta a 8 criterii de clasificare: 5 clinice si 3 imunologice.
Evaluarea initiald a activitatii maladiei este esentiald, pentru ca reprezinta
temelia tacticii terapeutice, astfel aceasta a fost apreciata conform indicelui
SLEDAI-2K, care a constituit 32 puncte, din contul afectarii articulare,
renale (cilindrurie, hematurie, proteinurie, piurie), cutanate (alopecia, ulcere
bucale), seroaselor (pericardita, pleuritd), anormalitatii imunologice
(scaderea complementului, anti-ADNdc pozitiv). Evaluarea globala a starii
generale de catre pacienta - PGA a fost de 46 mm, iar PhGA, de catre medic,
84 mm, ceea ce semnificd ca pacienta si-a subapreciat starea sa globala.
Lezarea organelor conform indicelui SLICC/ACR IL a fost prezentd din
contul scaderii ratei filtrarii glomerulare < 50ml/min si a constat 1 punct.

In urma celor expuse, s-a conturat diagnosticul final al maladiei: lupus
eritematos sistemic, evolutie subacuta, activitate SLEDAI-2K — 32 puncte,
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cu afectare articulara (artrite, artralgii), cutanata (alopecie, ulceratii bucale),
pulmonara (pleurezie, pneumonitda lupica), cardiacd (pericarditd), renala
(glomerulonefrita difuza secundara, BCR st III KDOQI) si imunologica
(anti- ADNdc, ANA, C3, C4). Indicele lezarii organice SLICC/ACR - 1
punct, hipertensiune arteriala grad III, evolutie in salturi, risc aditional
moderat.

Managementul maladiei a fost directionat spre reducerea afectarii
poliorganice si protejarea functiei renale prin initierea tratamentului agresiv:
Ciclofosfamida 0,6 g 1.v perfuzie, pulsterapie cu Metilprednisolon 250 mg
i/v perfuzie si Metilprednisolon 48 mg zilnic pe perioada de 6 saptimani. In
urma tratamentului initiat si apoi corijat, conform rezultatelor probelor de
laborator repetate, s-a evidentat dinamica pozitiva a stdrii generale a
pacientei.

[
Discutii

Diagnosticul, dar si managementul LES, este complicat din cauza
manifestarilor variabile ale maladiei s1 implicarii multor sisteme de organe
in procesul patogenetic. Prezentarea initiala a maladiei este factorul crucial
in stabilirea diagnosticului precoce si initierea tratamentului adecvat. Am
fost interesati de cazul pacientei cu debut fulminant al simptomelor multiple
ale maladie1, urmat de diagnosticul si interventia medicamentoasa precoce.
Timpul mediu intre debut s1 diagnosticul stabilit in cazul prezentat a fost de
o luna, fiind cu mult mai scurt decat timpul mediu de diagnosticare a
maladiei, care variaza intre 9 luni pana la 2 ani, in functie de cercetarile
efectuate (2,3). Mai multi autori mentioneazd ca timpul de la debutul
simptomelor s1 pana la stabilirea diagnosticului in ultimii ani s-a scurtat, dar
totusi sugereaza ca perioada de 9 luni nu este suficient de scurta (4).

Cazul raportat este remarcabil prin prezentarea clinica initiala a sirului de
manifestari caracteristice clasice ale maladiei, dar si celor mai putin comune,
dar severe, care se caracterizeaza prin intervenirea foarte rapida a
complicatiilor si mortalitatea inaltd a pacientilor.

Frecventa artritelor ca manifestare initiala, dar si pe parcursul maladiei este
cunoscutd, prevalenta lor fiind pina la 75% cazuri la debutul bolii si creste
pana la 90% cumulativ in decursul bolii. Fiind o manifestare caracteristica
pentru mai multe palologii osteoarticulare, artritele se caraterizeaza prin
indepartarea diagnosticului de lupus, dacd sunt unica prezentare de debut
sau asociata cu alte manifestari nespecifice, precum febra si fatigabilitatea.

Afectarea cutanata, precum si ulcerele bucale si alopecia, ne pot sugera date
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despre debutul lupusului eritematos sistemic in mai putin de 10,5-38,3% din
cazuri pentru ulcerele mucoasei bucale si/sau nazale si 20,3-30,6% pentru
alopecie, frecventa acestor manifestari ulterior in evolutia bolii fiind in
crestere. O altd manifestare extrem de importantd prin prognosticul sdu
nefavorabil este afectarea renald, care are o sensibilitate crescuta fatd de
lupus, frecventa acestei manifestari variindintre 2,9% si 39% la debutul
maladiei (5). Nefrita este leziune comund a LES si poate avea prezentare
clinicd foarte polimorfa, de la proteinurie izolata, sindrom nefrotic la
insuficienta renald progresiva rapida. Detectarea precoce a implicarii renale
pe parcursul maladiei asigura prevenirea complicatiilor ireversibile, pe cand
debutul maladiei cu manifestari renale poate fi destul de sever, cu
intervenirea sindromului nefrotic pronuntat. Astfel, diagnosticarea maladiei
si implicarea tratamentului agresiv poate prezerva evolutia negativd a
afectarii renale si1 spori supravietuirea pacientilor. Este important de
mentionat c¢d o alta manifestare din cazul raportat, afectarea pulmonara, are
o prevalenta scazuta la debut, sugerata de literatura de la 0,5 la 17% cazuri.
Manifestarile pulmonare pot fi diverse, pleureziile fiind cele mai frecvente,
iar pneumonita lupica prezentandu-se destul de rar. Pneumonita lupica este
una din cele mai importante si severe manifestari care reduc supravietuirea
pacientilor, astfel indicand necesitatea diferentierii timpurii a pneumonitei
lupice cu pneumonie bacteriand, cu intervenirea precoce a tratamentului
imunosupresiv (6).

In urma analizei cazului relatat, presupunem ca prezentarea simultani a mai
multor manifestari caracteristice maladiei cu debut fulminant a condus la
diagnosticul precoce. Stabilirea timpurie a diagnosticului de LES debutat cu
manifestari variate de afectare poliorganicd severa, precum renald si
pulmonara, este importantd din considerentul prognosticului, deseori
rezervat (7). Astfel, datoritd detectdrii precoce a maladiei si introducerii
timpurii a tratamentului adecvat, se obtin rezultate mai bune in controlul
activitatii maladiei si preventia lezarii organice ireversibile, cu sporirea
supravietuirii pacientilor (8).

]
Concluzii

Afectarea poliorganica este caracteristica pentru lupusul eritematos sistemic
si aparitia simultand a manifestarilor multiple accelereaza diagnosticul
maladiei. Cu toate acestea, managementul bolii in aceste cazuri este
complicat si necesitd administrarea tratamentului precoce agresiv si

supravegherea vigilenta a pacientului.
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12. SINDROMUL SAPHO - ENTITATE CLINICA DISTINCTA

Cristina POMIRLEANU, Codrina ANCUTA

Introducere

Sindromul SAPHO (Sinovitd, Acnee, Pustuloza, Hiperostoza si Osteitd) este
o entitate clinica distincta caracterizata prin manifestari osteo-articulare
reprezentate de hiperostoza (predominant la nivelul ariilor articulare si
oaselor de la nivelul peretelui anterior toracic), sinovita si osteomielita
asepticd multifocala la care se asociazd leziuni cutanate polimorfe
(pustuloza palmo-plantara, acnee severa si hidradenita supurativa).

Prezentarea cazului clinic

Prezentam cazul unui barbat in varsta de 56 ani, nefumator, fara istoric
familial si personal patologic semnificativ, care s-a adresat serviciului de
reumatologie din cadrul Spitalului Clinic de Recuperare Iasi pentru durere
cu caracter inflamator la nivelul articulatiilor sterno-claviculare insotite de
tumefiere articulatia sternoclaviculara stanga si redoare matinald cu durata
de 120 minute, simptomatologie ce a debutat insidios in urma cu
aproximativ 10 luni.

Examenul clinic a obiectivat un pacient afebril, subponderal (IMC
18.3kg/m2), normotensiv, care prezenta la nivelul tegumentelor leziuni
pustuloase palmo-plantar bilateral, iar la examenul aparatului osteoarticular:
membrul superior stang in pozitie antalgicd cu umar ridicat si brat in
adductie; tumefiere la nivelul articulatiei sternoclaviculare stangi; durere la
palparea articulatiilor sternoclaviculare; punct acromial stang dureros la
palpare cu limitarea algica a mobilitatii active pe toate directiile de miscare;
fara durere la palparea articulatiilor sacroiliace si manevre de provocare
negative bilateral.

Testele de laborator au aratat prezenta unui sindrom inflamator moderat
(VSH 73 mm/1h, CRP 1.17 mg/dl), absenta sindromului imunologic (FR
8u/ml, ACPA 0.4u/ml) si a HLAB27. Bilantul hematologic si metabolic,
testele functionale hepatice si renale erau in limite normale.

Consultul dermatologic sustine diagnosticul de pustuloza palmo-plantara
confirmat de examenul histopatologic: epiderm cu hiperkeratoza masiva,
acantoza papilomatoasa si prezenta de colectii mari de neutrofile in stratul
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cornos (pustule); derm superficial cu infiltrate inflamatorii limfocitare
perivasculare cu discretd exocitoza.

Ultrasonografia musculoscheletala a obiectivat artrita eroziva cu sinovita
activd la nivelul articulatiilor sternoclaviculare si sterno-costale stangi

(Fig. 1).

CLAYICULA

ARTRITA STERNO-CLAYICULARA

Figura 1. Ultrasonografie articulatii sternoclaviculare: artritd eroziva si
osteita clavicula

Radiografia conventionald toracicd obiectiveaza artritd severa
sternoclaviculard bilateral predominant pe stanga precum si modificari
mixte litic-condensante si osteitd 1/3 medie clavicula stanga (Fig. 2).

Figura 2. Radiografie toracica: artritd sternoclaviculard, leziuni mixte si
osteitd 1/3 medie clavicula stanga

Examenul computer tomograf toracic confirmd artrita sterno-claviculara
bilaterala si de la nivelul primei articulatii sterno-costale bilateral precum si
prezenta modificarilor litico- condensante, osteita de la nivelul claviculei
stangi (figura 3).
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ARTIC STERNO CLAVICULARE

A

Figura 3. Computer tomograf toracic: artritd sternoclaviculard, leziuni litico-
condensante si osteita clavicula stanga

Examenul computer tomograf articulatii sacroiliace nu a obiectivat
modificari de tip inflamator la acest nivel.

Astfel, s-a stabilit diagnosticul de sindrom SAPHO sustinut de urmatoarele
elemente: pustuloza palmo-plantara, artritd eroziva sternoclaviculara si
prima articulatie sterno-costala, leziunile mixte (litic-condensante) si osteita
clavicula stanga.

S-a instituit tratament simptomatic (Etoricoxib 90mg/zi) si patogenic initial
cu Metotrexat 15mg/saptdmana asociat cu Acid folic 10 mg/saptamana in
ziua urmatoare zilei cu metotrexat cu tolerantd buna dar cu raspuns
terapeutic partial (clinic si biologic) dupa 3 luni. Dat fiind raspunsul partial
s-a optat pentru terapie combinata Metotrexat 15mg/saptaimand si
Sulfasalazind 2g/zi cu tolerantd bunad si ameliorarea neta a leziunilor
cutanate si osteo-articulare.

Particularitatea cazului: manifestari clinice polimorfe — cutanate (pustuloza
palmo-plantard) si articulare (oligoartritd cronica cu localizare particulard)
ce au 1mpus o evaluare imagisticdA complexa. Stabilirea corectd a
diagnosticului si initierea terapiei imunosupresoare au influentat evolutia si
prognosticul bolii.

Discutii

Sindromul SAPHO (Sinovita, Acnee, Pustuloza, Hiperostoza, Osteitd) este
o afectiune inflamatorie cronica rard caracterizatd printr-o constelatie de
simptome si semne articulare (sinovita frecvent neerozivd), osoase
(hiperostoza, osteitd) si cutanate (pustuloza, acnee, hidradenita supurativa)
(1-9).

Boala apare cel mai frecvent la persoane cu varsta cuprinsa intre 30 si 50 de
ani, insa au fost raportate cazuri si la copii. Existd o predominanta feminina
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aparenta, in special la pacientii cu varsta mai mica de 30 de ani la debut
(1-9).
Patogenia sindromului SAPHO nu este bine inteleasa; uneori este descrisa
ca o afectiune inflamatorie cronica in susceptibilitatea si dezvoltarea careia
sunt implicati o serie de factori genetici s1 de mediu (infectiosi) si dereglarea
imunitatii (9).
Factorii genetici implicati riman in mare parte necunoscuti. In unele studii
s-au sugerat asociatii ale antigenelor de histocompatibilitate, dar nici unul
nu a fost observat in mod constant, incluzand HLA-A26, HLA-B27, HLA-
B39 si HLA-B61. Mai multe gene aflate pe cromozomii 1 si 18 au fost
implicate in conditii similare cu cele ale sindromului SAPHO, incluzand
LPIN2, PSTPIP2 si NOD2, dar nu s-au dovedit a fi direct patogene (9).
Mai multi agenti patogeni bacterieni au fost izolati din leziunile osoase ale
pacientilor cu sindrom SAPHO. Bacteriile identificate au fost Cutibacterium
(Propionibacterium) acnes, agentul patogen cel mai frecvent raportat,
precum si  Staphylococcus aureus, Haemophilus parainfluenzae,
Actinomyces si altele (9).
S-a sugerat ca sindromul SAPHO reprezinta o boald autoinflamatorie mai
mult decat una autoimuna sustinutd de diminuarea formarii p53, cresterea
productiel de interleukina (IL) -10 si scaderea capacitatiit de raspuns la
speciile reactive de oxigen. Raspunsul inflamator observat in sindromul
SAPHO include un numar de citokine proinflamatorii si anume de IL-1, IL-
8, IL-18 si factorul de necrozad tumorala (TNF)-alfa. De asemenea, a fost
raportatd implicarea cdii T helper 17 (Th17) (9).
A fost postulata ipoteza interactiunii dintre factorii genetici cu cei infectiosi
(in special cu Cutibacterium acnes) si secretia anormald de IL-1. Aceasta
ipoteza sugereaza ca un raspuns autoinflamator ar putea fi declansat de
deficienta sau represia FoxO1 la nivel osos si cutanat, defectul de autofagie
si prezenta infectiei cu C. Acnes (9).
Manifestarile osteo-articulare ale sindromului SAPHO sunt semnul
distinctiv si apar indiferent de prezenta leziunilor cutanate; cu toate acestea,
mai mult de 60% dintre pacientii diagnosticati cu SAPHO dezvoltd o
manifestare cutanata (1-9).
Sindromul SAPHO prezintd o serie de manifestdri osoase si articulare
caracterizate prin durere, tumefiere si sensibilitate la nivelul zonelor
implicate. Aceste manifestari pot fi cronice sau episodice, recidivante,
focale sau multifocale (1-9).
Sinovita este cel mai adesea neeroziva, cu toate ca osteopenia periarticulara,
ingustarea spatiului articular si eroziunile osoase asociate cu sinovita i/ sau
osteita pot apare (1-9).
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Osteita apare datorita inflamatiei focale a cortexului, cavitatii medulare sau
ambelor (1-9).

Hiperostoza osoasa apare tardiv in cursul bolii datoritd proliferarii
endosteale si / sau periostale (1-9).

Pot fi afectate variate regiuni, in special peretele toracic anterior (65-90%),
coloana vertebrala (30%), oase luni (5-10%) si mandibula (1-10%) (1-9).
Implicarea peretelui toracic anterior este considerata ca fiind caracteristica
sindromului SAPHO; zonele afectate 1n mod obisnuit includ articulatiile
sternocostale si sternoclaviculare, precum si ligamentul costoclavicular.
Implicarea sacroiliaca este adesea unilaterald si se datoreaza in principal
osteitet, dar si sinovitei (1-9).

Manifestarile cutanate pot apare Tnainte, concomitent sau dupa debutul
manifestarilor osteo-articulare si1 sunt reprezentate de acnee severa,
hidradenitd  supurativa, pustulozd palmo-plantara si  pyoderma
gangrenosum. In aproximativ 70% dintre cazuri, intervalul intre aparitia
manifestarilor osteo-articulare si cutanate este mai mic de 2 ani, dar nu toti
pacientii prezinta manifestari cutanate (1-9).

Testele de laborator sunt cu modificari nespecifice si includ leucocitoza
moderatd, anemie usoara, cresterea reactantilor de faza acuta, cresterea IgA,
niveluri normale sau crescute ale complementului (1-9).

Evaluarea imagistica — radiografia conventionald, computer tomografia,
rezonanta magneticd, scintigrafia osoasda — este cea care identifica tipurile
de leziuni caracteristice sindromului SAPHO: sinovita, hiperostoza, osteita.
Leziunile precoce tind sa fie distructive, in timp ce leziunile tardive sunt de
tip osteoproliferativ (1-9).

Computer tomografia este de ales pentru evaluarea extinderii leziunilor
osteoarticulare, in timp ce scintigrafia osoasa este utild pentru detectarea
leziunilor subclinice. De asemenea, rezonanta magneticd identifica
leziunile sublinice si permite monitorizarea activitatii bolii (1-9).

Dupa cum am mentionat, peretele toracic anterior este cel mai frecvent
afectat, in special articulatiile sterno-claviculare, costo-condrale, manubrio-
sternale si sterno-costale. Entezopatia costo-claviculara si prezenta de
leziuni hiperostotice de minim 5 mm la nivelul extremitatii sternale a primei
coaste sunt considerate trasdturi precoce pentru sindromul SAPHO. Pe
scintigrafia osoasa, hipercaptarea de la nivelul articulatiile sterno-
claviculare este consideratd un semn patognomonic pentru sindromul
SAPHO (bull’s head sign). Modificdrile de la acest nivel, evolueaza in trei
stadii, de la tumefierea partilor moi la eroziuni osoase si formare de os nou
cu hiperostoza si osteoscleroza (1-9).

La nivelul coloanei vertebrale pot fi identificate mai multe tipuri de leziuni,
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si anume: spondilodiscitd nespecificd, leziuni osteodistructive,
osteoscleroza, osificare paravertebrald, sacroiliita unilaterald (1-9).
Diagnosticul de sindrom SAPHO trebuie sa fie suspicionat la pacienti cu
simptome osteo-articulare cu artritd si/sau osteita, in special care implica
peretele toracic anterior, articulatiile sacroiliace sau coloana vertebrala si
particular survin in asociere cu o dermatoza neutrofilica sau eruptie
acneiforma (1-9).

In ultimii ani au fost propuse mai multe criterii de clasificare, cele sugerate
de Kahn si Benhamou fiind cel mai frecvent mentionate (tabelul 1) (1).

Tabelul 1. Criterii de clasificare propuse pentru sindromul SAPHO (1)

Criteriile Kahn 2003 Criteriile Benhamou
Criterii de includere e Manifestari osteoarticulare 1in
o Afectare osteo-articulara acneea severa
asociatd cu pustuloza palmo- e Manifestari osteo-articulare 1in
plantara si psoriazis vulagr pustuloza plamoplantara
o Afectareosteo-articulara e Hiperostozd cu sau  fard
asociata cu acnee severa dermatoza
e Hiperostoza/osteitd  sterila e Osteomielitd cronica multifocala
izolata (exceptie C. acnes) recurentd la nivel axial sau
e Osteomielita multifocala periferic cu sau fara dermatoza
recurenta cronica (la copil)
o Afectare osteoarticulara
asociatd cu boald intestinala
cronica

Criterii de excludere
e Osteita infectioasa
e Tumori osoase

e [eziuni osoase condensante
neinflamatorii

Tratamentul sindromului SAPHO este complex si necesitd o abordare
multidisciplinard, reumatolog si dermatolog.

Tratamentul manifestarilor osteo-articulare si cutanate ale sindromului
SAPHO este recomandat tuturor pacientilor nu numai pentru ameliorarea
simptomelor, ci si pentru minimalizarea riscului de dezvoltare de noi leziuni
si a aparitiel complicatiilor ulterioare (9).

In lipsa unor trialuri randomizate, managementul pacientului cu SAPHO
este in mare parte bazat pe experienta din cazurile/ seriile de cazuri raportate
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in literatura de specialitate, si adaptat diferitelor scenarii clinice (9).

Antiinflamatorul nesteroidian (AINS) este frecvent utilizat incad din faza de

diagnostic si constituie prima linie terapeutica pentru ameliorarea durerii

(1,9).

Utilizarea  imunosupresoarelor precum metotrexat, sulfasalazina,

ciclosporind, leflunomid a fost frecvent raportatd, dar cu rezultate

controversate pe ambele manifestari ale bolii (1).

Bisfosfonatii, in special pamidronatul, a demonstrat eficacitate pe

manifestarile osteo-articulare, dar nu si pe cele cutanate ale bolii (1).

Sunt dovezi ale eficacitatii remisivelor biologice, in special ale inhibitorilor

de TNF, in sindromul SAPHO atat pe manifestarile osteo-articulare, cat si

pe cele cutanate (1).

In continuare, prezentim un algoritm terapeutic:

e la pacientiit numai cu manifestari osteo-articulare, se recomanda
tratament initial cu AINS sau antiinflamator steroidian (Prednison 10-
20mg/zi, 2-4 saptamani). In cazul unui raspuns inadecvat la cel putin 2
AINS administrate fiecare cate 2 sdptamani sau antiinflamator steroidian
administrat pe o perioadd scurtd, schema terapeutica se stabileste in
functie de patternul afectarii articulare:

o 1n caz de artrita periferica fara afectare axiala (fara sinovita/osteita perete
toracic anterior, fara sacroiliitd, spondilitd sau spondilodiscitd) se
recomandi Metotrexat 15-25 mg/saptimana. In cazul unui raspuns
inadecvat la Metotrexat dupa 3 luni, se recomanda inhibitor de TNF.

e la pacientii cu entezitd severa si la cei cu afectare axiald care au raspuns
inadecvat la AINS, se prefera inhibitor de TNF mai mult decat
Metotrexat (9).

Tratamentul manifestarilor cutanate se stabileste de medicul dermatolog,

astfel:

e in caz de pustuloza palmo-plantard extensivda se recomandd ca prima
linie terapeutica administrarea de retinoid oral (acitretin).

e 1n caz de acnee moderatd sau severa se recomanda initial tratament cu
antibiotic (tetraciclind sau doxiclind) in asociere sau nu cu retinoid oral

).

In cazul formelor refractare la terapia standard, exista date limitate pentru

ghidarea terapiei. In functie de tipul si severitatea manifestirilor clinice

prezente, se pot administra: bisfosfonati, inhibitor de IL-1, inhibitor de IL-

12/23 sau inhibitor de IL-17 (9).
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Concluzie

Diagnosticul sindromului SAPHO este in mod esential centrat pe o evaluare
complexa, ce permite interpretarea polimorfismului clinic in context
imagistic. Initierea precoce a terapiei remisive sintetice este mandatorie,
guvernand evolutia si prognosticul acestei afectiuni.
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13.GRANULOMATOZA EOZINOFILICA CU POLIANGIITA
ANCA-NEGATIVA CU AFECTARE CARDIACA - PROVOCARI
IN PRACTICA CLINICA

Codrina ANCUTA, Cristina POMIRLEANU

Introducere

Granulomatoza eozinofilica cu poliangiita (GEPA), descrisa in literatura de
specialitate de catre Churg si Strauss in 1951, este o forma rara de vasculita
de vas mic, sistemica si necrotizanta (1-6).

Se caracterizeaza prin inflamatie eozinofilica, necrotizanta i
granulomatoasd, care afecteaza frecvent tractul respirator insotita de astm
bronsic, polipoza si rinosinuzita pe fondul unei eozinofilii periferice marcate
(frecvent depasind 1500 celule/ microL). Asocierea si a altor visceralizari
(cardiace, renale, neurologice, digestive) contureaza un tablou clinic
heterogen, dificil de controlat terapeutic (1-6).

GEPA apartine grupului de vasculite asociate ANCA (antineutrophil
cytoplasmic antibody), cu un procent de pana la 40% de forme ANCA-
pozitive (1-6).

Desi supravietuirea pe termen lung s-a ameliorat semnificativ odata cu
utilizarea protocoalelor terapeutice bazate pe corticoterapie sistemica si
imunosupresie (ghiduri si recomandari European League Against
Rheumatism/European  Renal  Association-European  Dialysis  and
Transplant Association, the British Society of Rheumatology, the Canadian
Vasculitis Research Network, the Brazilian Society of Rheumatology), cu
atingerea si mentinerea remisiunii in diferite scenarii clinice, afectarea
cardiaca, si, in mod particular, componenta miocardicd, ramane in
continuare principala cauzd de mortalitate precoce in formele de boalad
ANCA-negative (1-6).

.|
Prezentarea cazului

Prezentam cazul unei tinere in varsta de 38 ani, hipertensiva (diagnostic in
urma cu 3 luni, catalogata grad 2 cu risc aditional moderat, in tratament cu
clorhidrat de verapamil/trandolapril) si cu un background de patologie de
tip alergic (astm bronsic alergic partial controlat terapeutic de combinatia
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dipropionat de beclometazona/ fumarat de formoterol dihidrat; rinita
alergica, sinuzita cronica etmoidala) cu debut in urma cu 2 ani.

Prima adresare in serviciul de reumatologie (Clinica Reumatologie 2,
Spitalul de Recuperare Iasi, Romania) a fost in contextul unui tablou clinic
polimorf exprimat prin:

afectare inflamatorie axiald (segment dorso-lombar, toracodinii difuze)
leziuni cutanate urticariene intermitente aparent fara factor trigger
parestezii distale nesistematizate si tremor fin al mainilor

palpitatii

manifestari respiratorii de tip alergic

epistaxis anterior recidivant

dispnee de efort mediu

simptomatologie nespecifica (astenie fizicaA marcata, fatigabilitate,
scadere ponderala semnificativa 10 kg in ultima luna).

Bilantul de rutina efectuat in ambulatoriu deceleaza hipereozinofilie
importantd (>50% in formula leucocitard), persistentd pe determinari seriate
si fara alte anomalii hematologice, fiind punctul de plecare pentru o
explorare extensiva in directia unei boli autoimune de tesut vasculo-
conjunctiv, in principal granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA),
avand in atentie contextul alergic al pacientei.

Evaluarea initiala releva:

e bilant inflamator pozitiv dar modest, cu VSHx1.8 limita superioara si
nivel al proteinei C reactive CRP x1.6 limita superioara;

e profil imunologic negativ - ANA extins blot, factor reumatoid, cANCA
st pANCA, fara consum complement (C3, C4), imunograma (IgA, IgG,
[gM) in limite normale;

e absenta markerilor virali hepatitici — serologie negativa VHB s1 VHC;

e hipereozinofilie atat in formuld procentuald (52.2%) cat si absolutd
(6580 celule/mm?) si nivel inalt al proteinei cationice a eozinofilelor
(>200.0 ng/mL; valoare normala <24 ng/mL);

e absenta bulversarii hepatice sau a functiei renale;

Explorarea imagisticd aduce in atentie:

e ECG cu rare extrasistole ventriculare cu morfologie diferitd;
monitorizarea Holter releva bigeminism si trigeminism ventricular, cu
frecventa cardiaca variind intre 49-120 batai/minut;

e radiografia toracica cu modificari interstitiale de lobi inferiori si
revarsat pleural sting in cantitate mica;
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e (T toracic deceleaza revarsat pericardic si pleural bazal stang in
cantitate medie (22 mm), fine leziuni fibrotice la nivelul lingulei,
adenopatie inflamatorie hilard dreapta, sensibilizand asupra necesitatii
monitorizarii cardiace;

e ccocardiografia transtoracica releva scadere semnificativa a fractiei de
ejectie FEVS=30%, VS usor dilatat, cu hipokinezie globala moderata,
dilatare moderatd AS; sept interatrial cu aspect anevrismal si bombare
spre AD; disfunctie diastolica de tip restrictiv; regurgitare mitrala
moderata si tricuspidiana de grad II; lichid pericardic in exces, 17 mm
infertor VD, 8 mm lateral VS, 9 mm lateral VD; suplimentar, se
deceleaza cresterea presiunii in artera pulmonara cu PAPS 54 mmHg
fiind sugerata o hipertensiune pulmonara moderata, fara confirmare prin
cateterism cardiac;

e coronarografia - nu a obiectivat modificari patologice la nivelul
coronarelor epicardice.

e [RM cranio-cerebral nativ si cu substanta contrast obiectiveaza infarcte
cerebrale multiple lacunare, leziuni demielinizante de tip vascular
predominant subcortical si juxtacortical (vas mic), sinuzitd etmoidala
cronica (obliterare lichidiand la nivelul celulelor etmoidale mijlocii) si
sinusuri maxilare cu aspect inflamator acut;

e alterarea vitezei conducere senzitiva SPI (40 m/sec) si SPE bilateral
(41.4 m/sec)

Figura 1. Explorare imagistica: radiografie toracica (a 1si 2), CT
toracic (b1 si 2), IRM cerebral (c1 si 2)
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e Nu s-aefectuat IRM cardiac pentru confirmarea miocarditei eozinofilice.

Consulturile interdisciplinare efectuate confirma afectarea de organ si
cuantifica severitatea 1initiala a leziunilor, formuland, totodata,
recomandari de monitorizare si terapie. Astfel:

e consultul medicina interna §i cardiologie precizeaza: Angina pectorala
de efort stabila; Insuficientd cardiacd cu FE moderat spre sever
diminuata (30%); HTAE gradul 3 risc aditional 1nalt (progresiva fata de
cuantificarea inifiald in urma cu 3 luni); Aritmie extrasistolicd
ventriculard; Astm bronsic partial controlat;

e consultul ORL precizeaza:Rinita alergica; Epistaxis anterior recidivant;
Sinuzitd etmoidalda cronicd; Deviatie de sept nazal cu indicatie
chirurgicala;

o consultul neurologic: Infarcte cerebrale lacunare multiple;
Polineuropatie senzitiva; Anxietate.

Diagnostic pozitiv

Ne aflam 1in fata uneir entitdti din clasa vasculitelor, respectiv
Granulomatoza Eozinofilica cu Poliangeita - forma ANCA-negativi cu
afectare cardiaca precoce si severa (pericarditd §i miocardita in cadrul
GEPA, cu insuficienta cardiaca - FE=30% minim simptomatica) si
afectare neurologica (infarcte cerebrale lacunare multiple, polineuropatie
senzitiva).

Reamintim:

o criteriile ACR 1990 pentru GEPA ce presupun prezenta astmului bronsic,
cresterea eozinofilelor >10%, prezenta polineuropatiei periferice
senzitive la nivelul membrelor inferioare si anomalii ale sinusuri
paranazale; nu au fost decelate infiltratele pulmonare. Nu a fost efectuata
biopsie pentru a demonstra vasculita necrozantda si existenta
granuloamelor  extravasculare asociate cu necrozd, dar si infiltrat
inflamator mediat predominant de eozinofile (1-6);

o criteriile Lanham 1984 pentru GEPA cu prezenta Astmului bronsic
asociat cu eozinofilie>1500/mm?>; Vasculitd sistemicd > 2 organe
extrapulmonare (SNC, afectare cardiacad) (1-6).

Evaluarea severitatii pe scorul Five-Factors Score (FFS) conform French
Vasculitis Study Group propus in 1996 pentru aprecierea prognosticului
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vasculitelor asociate ANCA 1a in discutie urmatorii parametri scorizati cu
1 punct:

afectare cardiaca severa (cardiomiopatie);

implicarea sistemului nervos central;

insuficienta renala (creatinina serica> 1.58 mg/dL);

proteinuria > 1g/24 ore;

implicarea tractului gastro-intestinal (sadngerare, perforatie, infarct,
pancreatitd) (1-6).

Conform scorului FFS, pacienta asociazd doi predictori negativi afectare
SNC (infarcte cerebrale multiple lacunare) (1 punct) si afectare cardiaca
amenintatoare de viatd (pericardita, insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie moderat spre sever limitatd, FE=30% (1 punct).

Pacientii cu FFS=0 necesita doar corticoterapie, in timp ce FFS > 1 are
recomandare de corticoterapie asociatd cu ciclofosfamidd sau alt
imunosupresor pentru inducerea remisiunii (1-6).

De retinut, conform datelor unei metaanalize recente rata de mortalitate este
dependenta de scorul FFS; un scor FFS=1 se asociazd cu o rata de
mortalitate la 5 ani de 25.9%, in timp ce un FFS> cu o rata de mortalitate la
5 ani de 46% [1-6]..

Principalele cauze de mortalitate sunt legate de afectarea viscerald
vasculitica, si anume (1-6).

¢ insuficienta cardiaca

¢ insuficienta renala

¢ insuficienta respiratorie i

e hemoragiile cerebrale/intestinale.

Un argument suplimentar in favoarea GEPA il reprezinta raspunsul
spectaculos al eozinofiliei (normalizare) dupa 3 minipulsuri a 250 mg
metilprednisolon initiate in asteptarea rezultatelor examenelor imagistice.

Management
Planul terapeutic s-a axat pe protocolul derivat din trialul CYCLOPS:

e corticoterapie sistemicd doza inaltd (se reia pulse-terapia cu 500
metilprednisolon, 3 zile consecutiv, ulterior 1.5 mg /kgc/zi oral respectiv
64 mg medrol/zi1);

e conform recomanddrilor EULAR se initiaza imunosupresie cu
ciclofosfamida (15 mg/kg/perfuzie) respectaind protocolul de

90



administrare (protectie uroepiteliu, profilaxia infectiei Prneumocystis
Jjiroveci cu Trimetoprim/Sulfametoxazol) (1-6).

Se asociaza:

e medicatia cu viza cardiovasculara conform indicatiilor de specialitate:
diuretic de ansa asociat cu diuretic economisitor de K, inhibitor al
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), (ramipril), B-blocant
(bisoprolol); antiagregant plachetar (clopidogrel) si orotat de
magneziu cu recomandarea de follow-up frecvent al FE, lichid pericardic
si pleural;

e medicatia cu viza neurologica si pentru astmul bronsic.
Evolutie

Evolutia a fost favorabila in contextul administrarii unui tratament complex
adaptat visceralizarilor si  protocolului in vigoare reprezentand
corticoterapie orala doza inaltda (initial 64 mg medrol/zi, cu ajustare
progresiva a dozei la 32mg/zi, ulterior la 12mg/z1) asociat cu remisiv sintetic
- Ciclofosfamidei in pulse-terapie lunara (a efectuat 5 cicluri a cate 800 mg,
doza totala de 4g) pana la atingerea remisiunii.

Medicatia de intretfinere a presupus (conform ghidurilor internationale,
pentru mentinerea remisiunii) corticoterapie doza joasa (8 mg
metilprednisolon oral zilnic) in asociere cu azathioprina 2mg/kgc/zi,
respectiv 150 mg/zi.

Efecte secundare au fost stigmate post corticoterapie doza 1inalta - facies
cushingoid, hiperpilozitate si crestere in greutate.

Follow-up la 9 luni de la diagnostic

e clinic - simptomatologie mult amelioratd, cu episoade minore de
palpitatii, dispnee la eforturi importante, sustinute;

e absenta sindromului inflamator, normalizarea hemoleucogramei si a
valorilor proteinei cationice a eozinofilelor

e minim sindrom de retentie azotata cu creatinind x 1.3 valoarea normala
si clearance creatinind de 63ml/min/1.73m?; proteinurie si hematurie
prezente;

e absenta pleureziei pe ecografia pleurala;

e ccocardiografia cu ameliorarea FE monoplan = 48%, VS moderat
dilatat, cu hipokinezie difuza, cu functie sistolicd globala moderat
diminuata prin hipokonezie difuza, fard semne indirecte de HTP; lichid
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pericardic normal; Regurgitare mitrala gradul I, Disfunctie diastolica tip
I, EDV=139.5mL, ESV=65.5mL, sv=74.0 mL, EF=53%, FS=27.6%,
SI=41.6mL/m2, IVSTd=8.3mm, LVIDd=7.4mm, IVSTs=12.0mm,
LVIDs=38.9mm, E Vel=54.0cm/s, A Vel=85.5cm/s, E/A=0.63,
A/E=1.58, DcT=0.161SEC, PHT=0.047SEC, Ao diam=29.9mm, LA
Diam=26.5mm, LA/A0=0.89.

Se calculeaza Vasculitis Damage Index (VDI =5) si Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS) (8/33, pe seama hipertensiunii, afectarii valvulare,
proteinuriei, hematuriei) (1-6).

Follow -up la 12 luni — pacienta revine la spitalizare pentru evaluarea de

rutina:

e clinic — reia crizele astm bronsic (cresterea frecventei crizelor), cardiac
clinic asimptomatica

e paraclinic

e cozinofilie (20.8%), neutropenie (neutrofile=44.9%), limfopenie
(limfocite=22.9%); cu redresare la administrarea minipulseterapiei cu
metilprednisolon 250 mg/zi, 3 zile consecutiv;

e cresterea concentratiei serice a proteinei cationice a eozinofilelor
(171ng/ml, de 12x limita superioara admisa);

e ccocardiografia: cavitati cu dimensiuni si kinetica
normale; EDV=151.2mL, ESV=54.8mL, SV=96.4 mL, EF=63.8%,
FS=35.1%, SI=54.5mL/m2, IVSTd=9.3mm, LVIDd=55.6mm,
IVSTs=16.2mm, LVIDs=36.1mm, EVel=53.3cm/s, AVel=88.7cm/s,
E/A=0.6, A/E=1.66, DcT=0.189SEC, PHT=0.055SEC, Ao
diam=29.3mm, LA Diam=29.9mm, LA/Ao=1.02. Parametri
semnificativ ameliorafi fata de evaluarile precedente ceea ce impune
optimizarea medicatiei cu viza cardio-vasculard cu menginerea doar a
bisoprololului.

Dat fiind intensificarea simptomatologiei de tip alergic pe fondul
hipereozinofiliei, desi inregistram ameliorare semnificativa a functiei
cardiace se considera recadere a bolii.

Se initiazd pulseterapie cu glucocorticoizi, cu un raspuns rapid al
anomaliilor hematologice la corticoterapie bolus.

Consideram oportuna cresterea dozei de medrol la 16 mg/zi, oral, cu
mentinerea imunosupresiei cu azatioprind in doza anterioara, i
monitorizare la 1 luna.
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Provocari pentru practica

o GEPA ANCA-negativa cu afectare cardiaca precoce si severa, cu fractie
de ejectie mult scazuta la pacienta tanara;

e Asocierea a doi predictori negativi, cardiac si neurologic;

e Riaspunsul dramatic la glucocorticoizi in doza inalta si medicatie
imunosupresoare cu achizifia remisiunii la 9 luni de la diagnostic;

e Reluarea componentei alergice — clinic s1 hematologic, in ciuda evolutiei
favorabile a componentei cardiace la 12 luni de la diagnostic.

Discutii

Afectarea cardiaca in GEPA se regdseste in procente variabile, 19-92%,
fiind cel mai frecvent identificatd in formele ANCA-negative. Spectrul
clinic este polimorf insumand miocardita cu cardiomiopatie, pericardita
pana in 25% cazuri, insuficientd cardiaca (pana la 20%), aritmii ventriculare
si supraventriculare, afectare valvulara, coronaritd artere epicardiale,
inclusiv moarte subita (1-6).

Studiul 1magistic complex — ecocardiografie transtoracica, IRM cardiac,
angiografie coronariand — confirma diagnosticul si cuantifica in dinamica
progresia distructiei tisulare caracteristice GEPA (1-6).

Doua mecanisme patogenice sunt luate in discutie pentru componenta
cardiaca in GEPA, si anume: ischemia relationata cu vasculita in formele
ANCA-pozitive si infiltratele eozinofilice la nivel miocardic in formele
ANCA-negative (1-6).

Managementul patogenic al GEPA este focusat in majoritatea cazurilor pe
glucocorticoizi si remisive sintetice (ciclofosfamida, azatioprina,
methotrexat, micofenolat de mofetil); in situatii speciale, terapia anti-CD20
(rituximab), imunoglobulinele i.v. sau plasmafereza reprezinta medicatie de
salvare (1-6). Alegerea terapiei se face in functie de forma de boala (severa,
non-severd, refractard) si de etapa evolutivd (inducerea remisiunii,

mentinerea remisiunii, recadere), cu minime diferente intre ghiduri si
recomandari (EULAR/ ERA-EDTA, BSR/BHPR, CanVasc, SBR) (1-6).

Unul din protocoalele uzitate, aplicat si in cazul de fata, este protocolul
CYCLOPS, ce presupune adminstrarea ciclofosfamidei oral sau i.v. in
asociere cu glucocorticoizi pana la inducerea remisiunii, ulterior consolidare

(mentinerea remisiunii) cu azatioprind orald si doze joase glucocorticoizi
(figura 2) (5).
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Figura 2. Protocol CYCLOPS de inducere si mentinere a remisiunii in
GEPA (adaptat 5)

Concluzii

GEPA ANCA-negativa cu factori de prognostic negativ necesitd initierea
prompta a terapiei de inducere a remisiunii cu ciclofosfamida alaturi de
glucocorticoizi in doza inalta.

Afectarea polimorfa de organ, in special componenta cardiacd, impun
monitorizare strictd clinico-imagistica si colaborare multidisciplinara pentru
a facilita diagnosticarea corecta si precoce, ca si 0 abordare terapeutica in
consecinta.

—
Bibliografie

1. Comarmond C, Pagnoux C, Khellaf M et al, for the French Vasculitis
Study Group, Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis (Churg-
Strauss), Arthritis & Rheumatism 2013, 65 (1): 270-281.

94



Caforio A, Adler Y, Agostini C et al, Diagnosis and management of
myocardial involvement in systemic immune-mediated diseases: a
position statement of the European Society of Cardiology Working
Group on Myocardial and Pericardial Disease, European Heart Journal
2017, 38 (35): 2649-2662.

Cohen P, Paganoux C, Mahr A et al for the French Vasculitis Study
Group, Churg-Strauss Syndrome with poor-prognosis factors: a
prospective multicenter trial comparing glucocorticoids and six or

twelve cyclofosfamide pulses in forty-eight patiens, Arthritis &
Rheumatism (Arthritis Care & Research) 2007, 57 (4): 686-693.

Durga Prasanna Misra, Sajjan N. Shenoy, Cardiac involvement in
primary systemic vasculitis and potential drug therapies to reduce
cardiovascular risk, Rheumatology International 2017, 37 (1): 151-
167.

Geetha D, Jin Q, Scott J et al, Comparisons of Guidelines and
Recommendations on Managing Antineutrophil Cytoplasmic Antibody
-Associated Vasculitis, Kidney International Reports 2018, 3: 1039-
1049

Mukhtyar J, Guillevin L, Cid MC et al for the European Vasculitis
Study Group, EULAR recommendations for the management of

primary small and mediun vessel vasculitis, Ann Rheum Dis 2009,
68:310-317.

95


https://link.springer.com/journal/296

14. SURPRIZE REUMATOLOGICE

Lucia MAZUR-NICORICI, Codrina ANCUTA

Introducere

Bolile reumatologice, musculo-scheletice, includ mai mult de 150 de
conditii care afecteaza sistemul locomotor - adicd muschii, oasele,
articulatiile si tesuturile asociate, cum ar fi tendoanele si ligamentele,
enumerate in Clasificarea Internationala a Bolilor (artrita reumatoida, artrita
psoriazica, spondiloartrita anchilozantd). Patologia musculo-scheletica se
caracterizeazd de obicei prin durere (adesea persistentd) si limitari in
mobilitate, dexteritate si abilitati functionale, reducerea capacitatii
oamenilor de a lucra si participarea la viata sociald cu impact asupra
bunastarii si, la un nivel mai larg, impact asupra prosperitatii comunitatilor.
Bolile reumatologice sunt boli cronice predominante pe toata durata vietii si
afecteaza persoanele de la adolescenta pana la varsta inaintata. Prevalenta si
morbiditatea lor se preconizeaza sa creasca odatd cu imbatranirea populatiei
globale si cresterea factorilor de risc pentru bolile nontransmisibile, in
special in mediile cu venituri mici s1 medii. Diagnosticul precoce si
tratamentul adecvat ar favoriza diminuarea cheltuielilor directe si indirecte,
urmate de mentinerea calitatii vietii. Trasaturile distinctive clinice ale artritei
psoriazice (PsA) includ coexistenta leziunilor cutanate psoriazice, distrofia
unghiilor, precum si pitting-ul si entezita. Pacientii cu APs sunt de obicei
seronegativi pentru factorul reumatoid, iar radiografiile pot dezvalui
caracteristici unice, cum ar fi formarea osoasda juxtaarticulara noua si
deformarea ca si creion in cupa.

Prezentarea cazului

Pacienta de sex feminin, 54 ani, din mediu urban. Timp de 2 ani prezinta
poliartralgii cu caracter inflamator in articulatiile pumnului si
interfalangiene distale (IFD) si proximale (IFP), tumefieri articulare,
redoare matinald pana la 60 min. Rahialgiile lombare au avut caracter mixt,
s-au inregistrat episoade de sciaticd “in basculd”, toracodinii si talalgii.

Din fisa de ambulator am desprins: VSH 31 mm/ora, PCR 8,2 mg/dL, factor

reumatoid (FR) 16 (pozitiv), antt CCP 18,0 U/mL. Radiografia mainilor

denotd modificari inflamatorii carpiene bilaterale si metacarpofalangiene

(MCF), IFP, farda geode sau eroziuni, importante modificari erozive in
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articulatiile IFD bilateral. Radiografia talonului — exostoza calcaneana
bilaterala. Examenul paraclinic efectuat la momentul vizitei a identificat un
sindrom inflamator biologic minimal (VSH 8 mm/h, PCR 6 mg/dL), Ac
anti-ANDdc 38 U/mL, ANA <1:100 si fractiile libere ale complementului
C3 s1 C4 in limitele normale. Analiza generala a sangelui si a urinei nu a
inregistrat devieri de la limitele normale. S-a presupus diagnosticul de artrita
reumatoida si a fost evaluatd activitatea bolii prin criteriile Artritei
Reumatoide ACR/EULAR 2010 si activitdtiit AR (Tabel 1,2).

Tabelul 1. Criteriile de diagnostic pentru PR, ACR/EULAR (2010)(4)

Artrita (numarul si tipul articulatiilor afectate) Punctaj
1 articulatie mare sau mijlocie 0
2-10 articulatii mijlocii/mari 1
1-3 articulatii mici 2
4-10 articulatii mici 3
>10 articulatii midi 5
Serologia (FR sau Ac anti CCP)

Ambele negative 0
Cel putin una pozitiva la titru mic 2
Cel putin una pozitiva la titru mare 3
Durata artritei

< 6 saptamani 0
>6 saptamani 1
Reactantii de faza acuta (VSH si CRP)

Ambele normale 0
Oricare dintre acestea pozitive L
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Tabelul 2. Evaluarea activitatii artritei reumatoide

DAWN " DAS28 s e et

[ Das2s .
L 3.54 roserste & seese sty

DAS28 3.549 Cinor ol

La suprapunerea rezultatelor obtinute s-a stabilit diagnosticul: Artrita
reumatoida, poliartritd seropozitiva, anti CCP pozitiva, stadiul IT (criterii
ACR/EULAR 2010), activitate 3,54, evolutie lent-progresivd. IFA
(insuficienta functiei articulare) gr II. Exostoza calcaneana bilaterala.

Conduita terapeuticda: Metotrexat 20 mg/saptamanad, toleranta buna, Acid
folic 5 mg/saptimana Meloxicam 15 mg/zi la durere. In dinamica DAS
28=3.8-6.7 (MDA).

Starea pacientei ramane nesatisfacatoare si este indreptata la spitalizare in
clinica reumatologie cu poliartralgii cu caracter inflamator ale articulatiilor
radio-carpiene si metacarpofalangiene (RCC, MCF), IFP, IFD, glezna
dreapta, redoare matinala 45-60 min. De asemenea s-a stabilit tumefiere,
hiperemie, durere la nivelul articulatiilor sternocostale 3 drepte, sciaticd ,,in
bascula”, talalgii bilaterale stanga>dreapta, dactilita deget 3 dreapta, leziune
distructiva a unghiei la degetul I mana dreapta (Fig. 1).

Figura 1. Dactilita Figura 2. Radiografia sacrolombara

Bilant biologic: VSH 46mm/1h, PCR 8,9mg/dL, Hb 112¢g/L, Ht 31.6%,
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indicii eritrocitari in limitele normale, Factor reumatoid (ELISA) — negativ,
Ac anti CCP 7 UI/mL (N<15Ul/mL), probele hepatice, renale, glicemie,
bilantul lipidic, sumarul urinei — in limitele normale.

Evaluare imagistica: radiografia mainilor bilateral — pensarea spatiului
articular la nivelul carpului, unele MCF si IFP bilateral, modificari severe,
cu importante eroziuni IFD bilateral, periostita degete 2,3 dr, 2,3,4 pe
stanga.

Evaluare imagistica: ecografie maini bilateral — sinovita RCC, IFP 3, IFP 3
si 4 stanga. Ecografie regiunea achileand — entezita achilliana dreapta,
entezopatie degenerativa bilaterala: tendon achillian mult ingrosat, cu
pierderea structurii fibrilare si multiple zone de hipoechogenitate, entezofite
grosiere bilateral.

Ecografie genunchi bilateral — entezita activa patelar inferior.

Urmeaza consultatia interclinica: reumatolog/ dermatolog. Concluzia:
Onicopatie psoriazicd degetul I mana dreapta. Leziunea cutanata psoriazica
absenta.

Ulterior se aplica criteriile de clasificare a artritei psoriazice — CASPAR
(Tabelul 3). Se efectueaza radiografia sacrolombara (Fig. 2) si se apreciaza
scorul activitatii bolii (DAPSA) (Fig. 3).

Tabelul 3. Criteriile de clasificare a artritei psoriazice CASPAR

rheumTutor.com
CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) Criteria

A patient must have inflammatory articular disease (joint, spine or entheseal) and = 3 points from the following categories

Category Description Points
Current psoriasis or personal or ‘Current psoriasis: skin or plague disease confirmed byrheumatologist or dermatologist 2 (current)
. - iy Personal history: obtained from patient, family physician, dermatologist, rheumatologist or
family history of psoriasis other qualified health care provider. 1 hof
Family history: presence of psoriasisin 1° or 2° relative as reported by patient. ( S or‘”
Psoriatic nail dystrophy on current Onycholysis, pitting, hyperkeratosis. 1
examination
Negative rheumatoid factor (RF) Any method except latex, but preferably Enzyme-linked immunosorbent assay (EUSA) or 1
nephelometry, using local laboratory referencerange.
Dactylitis (current or on history as Swelling of an entire digit 1
recorded by rheumatologist)
Radiographic evidence of juxta- li-defined ossification near joint margins but excluding osteophyte formation on plain XRays 1
of the hand or foot.

articular new-bone formation.

Sensitivity 91.4% Specificity 98.7% I

Taylor et al. Classification Criteria for Psoriatic Arthritis: development of new criteriafrom a largeinternationalstudy. Arth Rheum 2006,54:2665-2673
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Diagnosticul stabilit: Artritd psoriazicd, forma mixta (axiala si periferica) si
s-a continuat prin evaluarea activitatii conform DAPSA (Disease Activity
Index for Psoriatic Arthritis).

DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthrits) Score
Tender Joints Swollen Joints

~ =

oA
L i g e, ) & A )
bk I‘*‘_'T‘ ;.-I .‘j [". i ,'I’ .__."_J .

LV
1. Tender Joinis Count (0-68), TJ: 2. Swollen Joinis Count (0-66), SJ:
scxe g [ [ ] ]

4. Patient’s assessment of disease activity and pain
= How active was your theumatic disease on average duning the last week?

not [oH1H2H3HsHsHeHTH8H9110] very

active active
= How would you describe the overall level of joint pain dunng the last week?

none [oH 123 4 sHeH7HBH21{10] very severe

DAPSA = TJ + ST + CRP + Activity + Pain — |:

Disease Activity: 0-4 Remission, 5-14 low, 15-28 moderate, =28 high Disease Activity

Figura 3. Evaluarea activitatii bolii prin scorul DAPSA (Diseases Activity
on Psoriatic Arthritis)

In urma calcularii scorului s-a constatat: NAD — 68 articulatii NAT — 66
articulatiit PtGA — VAS 0-10 PtPain — VAS 0-10 PCR cantitativ mg/dL

Formula de calcul DAPSA: NAD+NAT+PtGA+PtPain+PCR.

Din motiv ca s-a mentinut activitatea bolii, tratamentul s-a suplimentat cu
Leflunomida 20 mg/zi pentru 6 luni.

|

Discutii

Provocarea diagnostica:

- Artritd reumatoida sau artrita psoriazica?

- “Capcana” renuntarii la flerul clinic: stapani pe teorie, dar nu a fost
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aplicata in practica.

Inghesuirea unor simptome, semne, analize de laborator in ,,patul lui
Procust” al criteriilor de clasificare — pot usor bifa criterii, fara sa bifez
diagnosticul corect.

Anamneza superficiala (durerea lombara — caracterul ei, redoarea
matinala, toracodinia, talalgia — au fost trecute cu vederea prea repede si
interpretate eronat).

Examenul clinic ghidat de ideea preconceputa a unui diagnostic cert (s-a
pierdut dactilita; semne de psoriazis cutanat — nu, dar onicopatia
psoriazica)

Investigatiile de laborator nu sunt infailibile — existda rezultate fals
pozitive/negative, existd APs cu FR/ACPA + 1n titru mic.

Interpretarea cu acuratete a rezultatelor/imaginilor radiologice: lipsa
osteoporozei juxtaarticulare, afectarea articulara ,,tip raza”, asimetria,
predominanta leziunilor distructive articulare pe IFD!!!

Este bine sa folosim mai multe metode imagistice — sunt complementare.
Ecografia: entezita=marca spondilartritelor.

Consulturile interdisciplinare sunt reduse (micoza unghiei de 10 ani nu
a raspuns la tratamentul indicat = onicopatie psoriazica).

Concluzii

Detectarea precoce a artritei psoriazice conduce la tratament prompt,
adecvat si poate imbunatiti consecintele clinice ale maladiei. Intarzierea sau
eronarea diagnosticului presupune impact negativ asupra rezultatelor starii
de sanatate globala, sanatatii mintale si calitatii vietii.

|
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15. MICROCLIMATUL SALONULUI SPITALICESC
Elena CIOBANU, Catalina CROITORU
Introducere

Microclimatul locului de munca este determinat de temperatura si
umiditatea aerului, curentii de aer si radiatiile calorice ale ambiantei de
munca. Toti factorii de microclimat actioneaza combinat si concomitent
asupra organismului uman.

Prezentarea cazului

Bolnavii cu hipotiroidie dintr-un salon de 2 paturt al sectier de
endocrinologie prezentau plangeri de frig si umiditate sporitd a aerului. In
timpul inspectiel sanitare curente s-au constatat urmadtoarele: orientarea
salonului este spre nord-est, lungimea de 4 m, latimea de 4 m, indltimea 3,2
m, culoarea peretilor este bleu-deschis. Termometrul uscat al psihrometrului
Assman indica 19°C, cel umed 15°C. Perioada de racire a catatermometrului
(de la 39° pana la 34°C) este de 103 sec (factorul catatermometrului = 582

mcal/cmz). Presiunea atmosferica 754 mm Hg.

Salonul are un geam cu dimensiunile 155x170 cm, suprafata cercevelelor

21%. Unghiul de incidenta (cadere) este de 29°, unghiul de deschidere 1°,

inaltimea de la podea pand la marginea superioardaa ferestrei este de 2,5 m.

[luminarea artificiala a salonului este asigurata de doua corpuri de iluminat

cu lumina reflectatd, fiecare avand cate 2 lampi incandescente de 60

W.Concentratia de CO2 in momentul inspectiei sanitare atingea 1,1%o.

Sarcini:

. Apreciati sistematizarea interioara a salonului.

1. Apreciati microclimatul si capacitatea de racire a aerului (prin metoda
catatermometriei).

. Apreciati iluminarea naturala si artificiald a salonului.

Iv. Apreciati eficacitatea ventilatiei in salon.
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Comentarii

L Intr-un salon de doud paturi al sectiei de endocrinologie sunt internati doi
pacienti cu hipotiroidie. Orientarea ferestrei este spre nord-est, dar
conform cerintelor igienice ferestrele trebuie sa fie orientate spre sud, sud-

est, sud-vest. Suprafata salonului este de 16 m2, ceea ce corespunde

regulamentului sanitar, care prevede nu mai putin de 7 m? pentru un pat.
Iniltimea peretilor salonului este de 3,2 m, ceea ce nu corespunde
cerintelor igienice, deoarece documentele normative prevad indltimea de
3,3 m pentru saloane. Culoarea peretilor salonului este bleu- deschis, ceea
ce corespunde cerintelor igienice, deoarece reflectd lumina pe obiectele si
suprafetele din salon.

1. Pentru aprecierea microclimatului este necesar de determinat factorii de
baza:temperatura aerului, umiditatea relativa a aerului si viteza de miscare
a aerului.

a) Temperatura aerului n salon este de 15°C, insd pentru bolnavii cu aceasta
maladie este recomandata temperatura de 24°C, din cauza intolerantei la
frig a acestor bolnavi.

b) Umiditatea relativa a aerului poate fi determinata prim metoda de calcul
sau metoda tabelard. Pentru determinarea umiditatii relative prin metoda
de calcul, initial se calculeaza umiditatea absoluta (A) , apoi umiditatea
relativa (R).

Calculul umiditatii absolute se face dupa formula:

AA= 0,5 )ﬂ
=ff-05(tt1 —tt2)

unde:
A — este umiditatea absoluta;

f — umiditatea maxima la temperatura
termometrului umed; t1 — temperatura
termometrului uscat;

t2 — temperatura termometrului umed,;

B — presiunea atmosferica in

momentul de observatie; 755 —

presiunea atmosferica medie;

0,5 — coeficientul psihrometric (constant).

104



Pentru calcularea umiditatii absolute, trebuie sa se afle umiditatea maxima
(f). In tabelul 1 se cauti umiditatea maxima dupi valoarea temperaturii
termometrului umed, care in conditia problemei este de 15°C. Astfel,
umiditatea maxima este egald cu 12,79. Se inlocuiesc datele problemei in
formula:

754
A=12,79-0,5 (19 — 15)xx — = 10,8

755

Tabelul 1. Umiditatea maxima

’"emperatura Tensiunea l'emperatura Tensiunea 'emperatura Tensiunea

aerului, °C vaporilor de apa,  [aerului, °C vaporilor de apa,  [aerului, °C vaporilor de apa,

imm Hg mm Hg mm Hg

+2,5 5,48 +11,5 10,8 +20,5 18,08
+3,0 5,68 +12,0 10,52 +21,0 18,65
+3,5 5,89 +12,5 10,87 +21.,5 19,23
+4,0 6,10 +13,0 11,23 +22,0 19,83
+4,5 6,32 +13,5 11,60 +22,5 20,44
+5,0 6,54 +14,0 11,99 +23,0 21,07
+5,5 6,77 + 14,5 12,38 +23,5 21,71
+6,0 7,10 +15,0 12,79 +24,0 22,38
+6,5 7,26 +15,5 13,20 +24.,5 23,06
+7,0 7,51 +16,0 13,64 +25,0 23,76
+7,5 7,77 +16,5 14,08 +25,5 24,47
+ 38,0 8,04 +17,0 14,53 +26,0 25,21
+8,5 8,32 +17,5 14,99 +26,5 25,96
+9,0 8,601 +18,0 15,48 +27,0 26,74
+9,5 8,90 +18,5 15,97 +27,5 27,54
+10,0 9,21 +19,0 16,48 +28,0 28,35
+10,5 9,52 +19,5 17,00 + 28,5 29,18
+11,0 9,84 +20,0 17,54 +29,0 30,04

Umiditatea relativa se determina dupa formula:

R:A ><100,
F

unde:

R — umiditatea relativa;

F — umiditatea maxima la temperatura termometrului uscat;
A —umiditatea absoluta.

In tabelul 1 se afli umiditatea maxima (F) dupi valoarea temperaturii
termometrului uscat, care in conditia problemei este de 19°C. Astfel,
umiditatea maxima este egald cu 16,48. Se inlocuiesc datele problemei in

formula:
10,8x 100
R = 108x100) s g0,

6,48
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In urma calculelor am stabilit o umiditate relativa a aerului in salon de
65,5%, ceea ce depaseste limita normatd. Conform cerintelor igienice,
umiditatea relativa trebuie sa se incadreze in limitele de 40-60%.

O altd modalitate, care permite determinarea umiditatii relative, este

utilizarea tabelului (vezi Tabelul 2). Pentru aceasta, pe scara verticala se
gaseste valoarea temperaturii termometrului uscat al psihrometrului
Assman (19°C), iar pe scara orizontala temperatura termometrului umed
(15°C). Punctul de intersectie a liniilor indicd umiditatea relativa.

Tabelul 2. Determinarea umiditatii relative dupa psihrometrul de
aspiratie Assman, %

Temperatura termometrului umed,

g5 °C

(] E 8

3

[l [5) v (] lﬁ“ Oﬂ o) [} v O'\ v q lﬁ“ Oﬂ o) O'\ ll‘)'\ O'\ ll‘)'\ O'\ lﬁ“ Oﬂ ll‘)'\ O'\ lﬁ“ Oﬂ lﬁ“

= A = STttt e e B B B et I I ] B B S B~ B~ S
(a\]

17,0 |39 |43 (47 |51 |55 |59 |64 |68 177 |81 |86 |90 |95 |100

17,5 |36 |40 (44 |48 |52 |56 |60 |64 |68 |73 |77 |81 |86 |91 |95 |100

18,0 |34 |37 |41 |45 ({49 |53 |61 |65 |69 |73 |73 |77 |82 [86 [91 [95 [100

18,5 |31 |35 (38 |42 |46 |49 |53 |57 |61 |65 |69 |73 |77 |82 |86 |91 (95 |100

19,0 129 [32 [36 [39 [43 [46 [50 |54 [58 |62 [66) |70 [74 |78 [82 [86 |91 [95 [100

19,5 (26 (30 (33 (36 |40 |43 |47 |51 |54 |58 |62 |66 |70 |74 |78 |82 [87 (91 [95 |10(

20,0 |24 |27 |30 |34 |37 |41 |44 (48 |52 |55 |59 |63 |66 |70 |74 |78 |83 (87 (91 | 96| 10

20,5 (22 |25 (28 |31 (35 |38 |41 |45 [48 |52 [56 |59 [63 |67 |71 |75 |79 |83 |87 | 91| 96| 10(

21,0 |20 |23 |26 |29 |32 (36 (39 (42 |46 |49 |53 |56 |60 |64 |67 |71 |75 |79 |83 | 87| 91| 96| 100

21,5 (18 |21 (24 |27 (30 |33 [36 |40 [43 |46 [50 |53 (57 |60 (64 |68 |71 |75 |79 | 83| 87| 92[96 | 100

22,0 |16 |19 |22 |25 |28 (31 (34 (37 (40 |44 |47 |50 |54 |57 |61 |64 [68 |72 |76 | 80| 84| 88/92 | 96| 100

22,5 (14 |17 (20 |23 (26 |29 [32 |35 (38 |41 [44 |48 |51 |54 |58 |61 |65 |68 |72 | 76] 80| 84[88 | 92| 96| 10(

23,0 |13 |16 |18 |21 |24 |27 [30 (33 (36 |39 |42 |45 |48 |51 |55 |58 [62 (65 [69 | 72| 76| 80|84 | 88| 92| 96| 100

240 |(— |12 [15 |18 (20 |23 [26 |28 (31 |34 (37 |40 (43 |46 (49 |53 [56 |59 |63 | 66| 70| 73|77 | 81| 84| 88| 92 |100

Drept rezultat, am stabilit valoarea umiditatii relative a aerului de 66%, ce
este practic identica cu cea calculata, si care indica depasirea valorii
admisibile.

¢ Pentru determinarea vitezelor mici de miscare a aerului se utilizeaza
catatermometrul. Pentru aceasta se va calcula capacitatea de racire a
aerului (H) si viteza de miscare a aerului (V). Calculul capacitatii de
racire a aerului se realizeaza dupa formula:

unde:

HH

Ear,—115)
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H — capacitatea de ricire a aerului, mcal/cm?/s;

F — factorul catatermometrului, mcal/cm?/s;

t — timpul racirii catatermometrului determinat dupa viteza de coborare a alcoolului de la
punctul de sus pana la cel de jos al enumerarii, s;

T — temperatura initiald (punctul de sus) a catatermometrului sferic (39°C);

T, — temperatura finala (punctul de jos) (34°C).

Se 1nlocuiesc datele problemei in formula:

82 39-34)
_ 3 —

H= =9,4
103

Capacitatea de racire depinde de temperatura aerului si de viteza lui de
miscare. Cunoscand temperatura aerului din incaperea cercetatd, se poate
calcula, dupa formula, viteza de miscare a aerului. Pentru aceasta se deduce
marimea H/Q. Pentru calculul vitezei de miscare a aerului mai pufin de 1
m/s (la valoarea marimii H/Q mai putin de 0,6) se foloseste formula:

(H—o,zo\2
[
0,40 |
)

H — capacitatea de ricire a aerului, mcal/cm?/s;

Q — diferenta dintre temperatura medie a corpului (36,5°) si temperatura aerului in
momentul determinarii;

0,20; 0,40— coeficienti empirici.

unde:
V — viteza de miscare a aerului, m/s;

Se inlocuiesc datele problemei in formula:

24 —-0,20

y/=365-19 ~0.7

Viteza de miscare a aerului din salon fiind de 0,7 m/sec. depaseste
valoarea admisa. Conform cerintelor igienice, viteza de migcare a aerului
in incdperile spitalicesti trebuie sa fie de 0,15 m/sec.

Folosind datele despre capacitatea de racire a aerului, putem stabili tipul de
microclimat. Capacitatea de ricire a aerului de:

4,5-6,5 milicalorii/cm?/s indica confort termic,
< 4,5 milicalorii/cm?/s — microclimat cald,
> 6,5 milicalorii/cm?/s — microclimat rece.
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Astfel, conform conditiilor problemei, microclimatul in salon este rece.

. Pentru a aprecia iluminarea naturald in salon se evalueaza:

a) unghiul de incidenta (unghiul sub care cade lumina pe orizontala suprafetei
de lucru), conform datelor problemei este de 29°, astfel corespunde
normelor sanitare (valoarea normata fiind nu mai mica de 27°);

b) unghiul de deschidere (masoara marimea sectorului boltii, lumina careia
cade pe locul de lucru si 1lumineaza nemijlocit suprafata de lucru) este de
1° si reprezinta o valoare insuficientd (norma — nu mai mic de 5°);

¢) coeficientul de luminozitate (reprezinta raportul dintre suprafata vitrata a
ferestrelor si suprafata podelei incadperii) se determina in felul urmator:

- din suprafata ferestrei (1,55 x 1,70 = 2,64) se scade suprafata cercevelelor
pJY Y R 100%
QN 21%x=0,55
m 2,64 - 0,55=2,09 m

Paralel se apreciaza si suprafata cercevelelor. Cota de 21% a suprafetei

cercevelelor corespunde valorilor normative, care trebuie sd ocupe < 25%

din suprafata totala a ferestrei.

- se face raportul suprafetei vitrate a ferestrelor catre suprafata podelei
incaperii

[ ——— X x=6,1 m

Drept rezultat, coeficientul de luminozitate corespunde valorii normative

(indice normat 1:5- 1:6);

d coeficientul de adancire (raportul dintre distanta de la peretele exterior
pana la cel mai indepartat punct al peretelui opus al ferestrei (adancimea
incaperii), fata de indltimea de la podea pand la marginea superioard a
ferestrei) este de 1,5 (obtinut prin diferenta 4-2,5) (indice normat 2,5).

Pentru a aprecia iluminarea artificiald in salon se determina coeficientul «e»

(indice utilizat pentru aprecierea iluminatului artificial cu utilizarea lampilor

incandescente).

Se calculeaza:

- puterea totald a lampilor incandescente — 4 lampi x 60W = 240W;

- puterea specificd a lampilor incandescente — 240W/ 16m? (suprafata
incaperii) = 15W/m?2;

- utilizand datele tabelului 3, determinam coeficientul «e», care este egal cu
2,5.
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Tabelul 3. Coeficientul «e» pentru incaperile cu suprafata nu mai mare de
50 m2

La lampi cu puterea, La tensiunea din retea de, V
d 110, 120, 127 220
Pana la 100 2,4 2,5
100 si mai mult 32 2,0

- nivelul ilumindrii — se Tnmulteste puterea specificd a lampilor la

coeficientul «e» 15W/m? x 2,5 = 37,5 Ix.
Nivelul iluminarii artificiale (37,5 1x) este mai mic decat normalul
(iluminarea 1n saloane — 150 1x).
Pentru asigurarea iluminarii suficiente este necesar de marit numarul de
lampi cu 4 unitati (15W/m?2 x 16m2)/60W).
In incaperile spitalicesti se recomandd ca iluminarea artificiald si fie
asiguratd de lampi luminiscente (s1 nu incandescente), cu lumind alba,
neutra, care este mai aproape de spectrul luminii solare.
Pentru a aprecia eficacitatea ventilatiei in salon poate fi aplicata metoda de
laborator, prin compararea concentratiei de CO2 determinata in incapere cu
valoarea normativa. In timpul inspectiei sanitare a salonului a fost gasitd o
concentratie de 1,1%o sau 0,11% (norma 0,5%). In acest caz, concentratia de
CO2 depaseste normalul de peste doua ori.

Concluzii
1. Sistematizarea interioarda a salonului corespunde partial regulamentului
sanitar. Corespund cerintelor: suprafata salonului este de 16 m?2 (in

norma unui pat trebuie sa-i corespunda 7 m2) st culoarea peretilor.

Nu corespund cerintelor: indltimea peretilor salonului (este de 3,2 m,
indicele normat fiind de 3,3 m pentru institutiile medico-sanitare
publice).

2. Apreciind factorii microclimatului, a fost constatat cd microclimatul in
salonul pentru pacienti cu hipotiroidie este rece, astfel temperatura
aerului este mai mica decat valoarea normata, iar umiditatea relativa si
viteza de miscare a aerului sunt mai mari decat valorile normate.

3. Nivelul iluminarii naturale in salon corespunde cerintelor igienice, cu
exceptia unghiului de deschidere, care este mai mic decat normalul cu
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4°, probabil geamul este umbrit de o altda cladire sau copaci. Nivelul
iluminarii artificiale nu corespunde cerintelor igienice si se recomanda
de suplimentat numarul de lampi incandescente inca cu 4, dar in acelasi
timp se recomanda schimbarea lampilor incandescente cu lampi
luminiscente.

4. Ventilatia salonului nu este eficienta, de aceea se recomanda aerisirea
incaperii sau instalarea unui aparat de aer conditionat.

Bibliografie

Hotararea Guvernului nr. 663 din 23.07.2010 pentru aprobarea
Regulamentului sanitar privind conditiile de igienad pentru institutiile
medico-sanitare.
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16. MACABRUL INTOXICATIEI ALIMENTARE

Elena CIOBANU, Catalina CROITORU

Introducere

Intoxicatia alimentarda este o boald cauzatd de consumul de alimente
contaminate. Organismele infectioase - inclusiv bacteriile, virusii si parazitii
- sau toxinele lor sunt cele mai frecvente cauze ale intoxicatiei alimentare.
Organismele infectioase sau toxinele lor pot contamina produsele
alimentare in orice punct de procesare sau productie sau la domiciliu, daca
alimentele sunt mentinute sau gatite in mod incorect. Simptomele
intoxicatiel alimentare, care pot incepe in decurs de cateva ore de la
consumul de alimente contaminate, includ adesea greatd, varsaturi sau
diaree. Unii oameni au mai multe sanse de a obtine intoxicatii alimentare,
deoarece capacitatea lor de a lupta impotriva germenilor si a bolilor nu este
la fel de eficace precum la alte persoane.

Prezentarea cazului

O gospodina a cumpadrat de la alimentara 1,5 kg de peste fiert (pastrugd). A
doua zi familia ei a consumat la dejun aproximativ 1 kg de peste. Restul
pestelui a ramas pe masa. Membrii familiei au mancat acest peste si peste 2
zile, fara preparare termicad suplimentard. Peste cateva ore, fiica de 17 ani a
acuzat vertijuri, dureri abdominale, greturi, varsaturi, pupilele erau dilatate
neuniform, avea ptoza palpebrald, nu se putea intelege ce vorbeste,
temperatura corpului era de 35°C, avea tahicardie (frecventa contractiilor
cardiace 87/min). Ceilalti membri ai familiei (mama, tata, fratiorul de 9 ani
si bunica) nu au acuzat nimic si s-au simtit bine.

Medicul chemat de la policlinica a stabilit diagnosticul de poliomielita
bulbari. Bolnava a fost internati in spital. In aceeasi zi, spre seard, ea a
decedat.

Rezultatele investigatiilor:

- La expertiza medical-judiciard nu s-au depistat saruri ale metalelor
grele si substante toxice.

- La analizele bacteriologice ale ramasitelor de peste, ale lichidelor de
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spaldturd de pe vasele in care s-a pdstrat acest peste n-au fost depistati
germeni patogeni si conventional patogeni.

Sarcini:

1.

2.

3.
4.

5.

Despre ce intoxicatie alimentard poate fi vorba in cazul dat?

Ce analize de laborator ar trebui efectuate suplimentar pentru a aprecia
diagnosticul?

Care trebuia sa fie masura de ajutor medical urgent in cazul dat?
Ce factori au conditionat aparitia acestei intoxicatii?

De ce s-a imbolnavit numai o singura persoana?

Etapele de diagnostic (pentru studenti)

Cercetarea intoxicatiilor alimentare include un sir de masuri de determinare
a etiologiei si a factorilor care contribuie la aparitia bolii. Cercetarea se face
in vederea tratarii si profilaxiei intoxicatiilor de acest gen.

Aceste cercetari le executa atat medicul igienist, medicul-sef al Centrului de
Sanatate Publicda, cat s1 medicii curanti: medicii de familie, medicii
specialisti de la policlinici, medicii de la intreprinderile industriale etc.
Pana la sosirea specialistilor de la Centrul de Sanatate Publica, cercetarea
cazului de intoxicatie alimentari o face medicul de familie. In asemenea caz,
el e obligat:

1.

sd excluda din alimentatia persoanelor produsul suspect si sa ia probe din
resturile de alimente pentru analize de laborator (200-300g);

. sa colecteze probe vomitive si fecale, lichid de spalatura de stomac, urina

(cate 100-200 mL), pentru analizele bacteriologice; sa recolteze 10 ml de
sange pentru hemocultura. Toate probele se vor recolta in vase curate,
fierte in prealabil;

. sa expedieze probele de produse alimentare recoltate, masele vomitive si

fecale, lichidul de spalaturd etc in laborator sau sa le puna la pastrare la
rece pana la venirea medicului de medicina preventiva;

. pana la elucidarea tuturor cauzelor ce au contribuit la aparitia intoxicatiei

alimentare, va interzice realizarea produselor suspecte;

. sd anunte de urgenta Centrul de Sandtate Publica teritorial despre cazul de

intoxicatie alimentara.

Medicul de medicina preventiva, in timpul cercetarii cazului de intoxicatie
alimentard, va proceda in felul urmator:
1. va interoga bolnavul dupa urmatoarea schema:

> numele, prenumele, varsta;
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» locul de lucru;

> au mai fost inregistrate in colectiv (familie) cazuri de asemenea
imbolnaviri;

> ce si unde a mancat in ultimele doua zile;
> data si ora (aproximativd) cand a inceput boala;

> simptomele bolii (concretizeazd prezenta sau absenta cresterii
temperaturii corpului, greturilor, vomei, diareii, frisoanelor, durerii
de cap, durerilor in articulatii, in abdomen);

> ce produse alimentare au parut suspicioase;

> locul si ora alimentatiei cu produsul suspicios;
> perioada de la alimentatie pana la aparitia simptomelor;

2. impreuna cu medicul curant va analiza tabloul clinic, evolutia bolii, se

realizeaza diagnosticul diferential pentru a exclude boli de alta etiologie,
asemanatoare cu intoxicatia alimentara;

.expediaza in laborator (daca aceasta nu s-a facut) materialele recoltate de

la cei bolnavi;

. asigura recoltarea si expedierea in laborator a probelor de sange pentru

reactiile serologice. Reactiile serologice se efectueaza in zilele a 2-a, a 3-
a dupa inceputul bolii si in zilele a 7-a —a 10-a. Daca reactia serologica
nu se face la timp, ea se va repeta in zilele a 7-a — a 10-a si se repeta in
zilele a 15-a—20-a. La imbolnaviri in masa - reactiilor serologice se supun
bolnavii mai gravi. In cazuri letale se va tine cont de rezultatele studiilor
anatomopatologice, se fac analizele de laborator ale continutului tractului
gastrointestinal (200-300 mL) si ale sangelui luat din inima (10 mL);

5. pentru a preciza caile de infectare sau pentru a confirma sau exclude

poluarea produselor cu substante toxice, se vor analiza conditiile sanitare
de transportare a produselor alimentare, tehnologia prepararii i termenele
de pastrare si realizare a bucatelor si semifabricatelor, certificatele
veterinar-sanitare, eventualitatea infectarii produselor de catre purtatorii
de bacterii, de catre bolnavi cu piodermita etc.

In timpul cercetarii cazului, medicul igienist 1a urmatoarele masuri necesare:

1.

interzice folosirea produselor alimentare in cauza pana la elucidarea
cauzelor intoxicatiei sau determind ordinea realizarii lor;

. inlatura de la lucru sau transfera la alt lucru persoanele care ar fi putut

infecta produsele alimentare;

. propune masurile sanitare necesare si controleaza realizarea lor la unitatile
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st intreprinderile alimentare unde s-au fabricat produsele alimentare
necalitative (interzicerea exploatarii unitdtii — permanenta sau temporara,
dezinfectia, reparatia, la necesitate).

Concluzii

1. Decurgerea bolii, in special aparitia simptomelor bulbare, atestd ca in
cazul dat este vorba de botulism. Medicul a comis greseala de
diagnosticare, fiindcd a fost afectatd numai o singurd persoana, ceilalti
membri ai familiei ramanand neafectati.

2. Pentru a preciza diagnosticul, trebuiau efectuate probe biologice cu
resturile alimentelor si cu materialele din cadavru pe animale de
laborator.

3. Pentru acordarea primului ajutor, trebuia administrat parenteral serul
antibotulinic polivalent. Acest ser contine anatoxina botulinica de toate
tipurile: A, B, C, st E (doza curativa fiind de 10,000 UI). Dupa ce se
identifica tipul de Clostridium botulinum, tratamentul se face cu ser
monovalent.

4. Pestele, probabil, era infectat cu spori ai CI. botulinum. In timpul fierberii,
sporii nu s-au distrus, deoarece sunt rezistenti la temperaturi inalte.

5. Pastrarea indelungatd a pestelui la temperatura camerei (2 zile) a
provocat cresterea sporilor, inmultirea bacteriilor si apoi formarea si
localizarea toxinei botulinice intr-un loc (formand un focar) al
produsului. Deoarece pestele nu a mai fost prelucrat termic, toxina nu a
fost distrusa, fapt care a si provocat aparitia intoxicatiei. Celelalte bucati
de peste nu contineau CI. botulinum, de aceea ceilalti membri ai familiei nu
s-au imbolnavit.

Bibliografie

https://www.cdc.gov/foodsafety/education-month.html
https://www.foodsafety.gov/
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17. PROFILAXIA INTOXICATIILOR LA LOCUL DE MUNCA

Elena CIOBANU, Catalina CROITORU

Introducere

Agentii chimici sunt substante foarte periculoase, de aceea trebuie luate
permanent masuri de prevenire a accidentelor si intoxicatiilor. La locurile
de munca exista per total peste 50.000 de substante si preparate chimice,
care pot fi ddundtoare pentru sanatatea lucratorilor.
In fiecare an sunt introdusi in fabricatie in jur de 500 de agenti chimici,
intrucat pentru a fi competitiva industria are nevoie de noi materiale. Nu toti
agentil chimici au aceleasi efecte asupra lucratorilor. Efectele lor asupra
sanatatii lucratorilor depind de mai multi factori:

—nivelul de expunere (concentratia agentului chimic in mediul de munca,
timpul si frecventa expunerii lucratorului);

— proprietdtile intrinseci ale agentului chimic periculos prezent;

- sensibilitatea personala.

Securitatea muncii si sanatatea angajatilor sunt extrem de importante, de
aceea orice angajator are obligatia de a lua toate masurile necesare prevenirii
accidentelor si bolilor profesionale. Pentru a se informa mai bine cu privire
la acest aspect sau pentru a evalua in mod corespunzator riscurile la care se
expun angajatii lor, cel mai bine este sa apeleze la un serviciu extern de
protectia muncii.

Prezentarea cazului

Au fost analizate rezultatele examenului medical al 50 de muncitoare
ocupate la o tehnologie cu lac. Ca solvent al acestui lac muncitoarele
foloseau benzenul. In timpul examenului au fost depistate 4 muncitoare cu
simptome de intoxicatie cu benzen.

Extras din fisele medicale:

1. Muncitoarea A., 36 ani, vechimea in munca in sectia de lacuire — 6 ani.
Acuze: oboseala precoce, cefalee, in ultimele 3 luni menometroragii,
frecvente (la fiecare 2 saptdmani). La medic nu s-a adresat, considerand
menstruatiile frecvente ca ceva normal. La examenul obiectiv: paloarea
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tegumentelor si mucoaselor, zgomote cardiace asurzite, gingivoragie la
iritatie usoara. Analiza sangelui: hematocrit 40%, eritrocite 2,6

milioane/rnrn3, leucocite — 2 700/mm3, trombocite 70 000/mm?3.
2. Muncitoarea 1., 18 ani, efectuecaza lucru auxiliar. Acuze: cefalee
frecventd. Analiza sangelui: hematocrit 60%, eritrocite 3,9

milioane/mm?3, leucocite 4 000/mm3, trombocite 180 000/mm?3.

3. Muncitoarea C., 26 ani, vechimea in munca in sectie 6 ani. Acuze: cefalee,
oboseala vadita, hemoragii nazale, mai frecvente in ultimele 3 luni.
Obiectiv: tegumentele si mucoasele palide. Analiza sangelui: hematocrit

45%, eritrocite 3 milioane/mm3, leucocite 3 OOO/rnm3, trombocite 160

000/mm3.

4. Muncitoarea L., 50 ani, lucreaza magazionera in sectia de lacuit timp de
un an, pana atunci fiind gospodina (casnicd). Acuza oboseald pronuntata,
vertijuri. Obiectiv: este slabd (inaltimea de 155 cm, greutatea de 47 kg),
paloarea tegumentelor si mucoaselor, emfizem pulmonar, zgomote
cardiace asurzite. Analiza sangelui: hematocrit 58%, eritrocite 3,8

milioane/mm3, leucocite 3 900/mm3, trombocite 90 000/mm?3.

Comentarii

In timpul inspectiei sanitare a locurilor de munca s-a constatat ca primele trei
muncitoare nu lucreaza in sectia generala, care are o ventilatie mecanica buna,

ci intr-o incapere aparte de 90 m3, neventilatd si izolatd, cu un paravan ce nu
ajunge pana la plafon.

Muncitoarele lacuiesc piese mici cu un pulverizator. Concentratia vaporilor
de benzen la locurile de munca era de 0,35 ml/L (de 17 ori mai mare decat
CMA). Muncitoarele lucreaza fard mijloace de protectie, la intrerupere nu-
si spald mainile, ci numai le sterg.

Locul de muncad al magazionerei se afld in magazia in care se pastreaza
instrumentele, lacul, solventii pentru toata sectia. Inciperea e mica (12 m2),
absolut neventilatd. Concentratia vaporilor de benzen in aer era de 0,28
mg/L. Magazionera lucreaza fara haine de protectie, nu face dus.

Concluzie

La toate cele 4 muncitoare au fost inregistrate intoxicatii cronice cu benzen,
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cauzate de grave incilcari sanitare la locurile de munca. In urma analizei
cazurilor si inspectiei sanitare a locurilor de munca, medicul a propus masuri
de ameliorare a situatiei create.

Masuri de ordin curativ-profilactic

1.

Muncitoarele A. si C. (cu intoxicatie vadita) sa fie internate in spital. Dupa
externare sa fie angajate la locuri de munca ce exclud toxicele.

. Muncitoarea I., prezentand simptome initiale de intoxicatie cu benzen

(leucopenie), sa fie transferata la un alt lucru, excluzandu-se toxicele.

. Muncitoarea L., avand o varsta naintatd si prezentand intoxicatie, sa fie

transferatd la un loc de munca ce ar exclude completamente contactul cu
toxicele. Sa 1 se acorde concediu anual, ea fiind trimisa la tratament in
sanatoriu de profil general.

Masuri de ordin igienic

1.

Lucrarile cu lac in incéaperi izolate sd fie interzise, panad cand in aceste
incdperi nu va fi instalat sistem artificial de ventilatie.

. Sa fie interzisa pastrarea lacurilor, a solventilor si vopselelor in magazia

amintitd, pentru aceasta rezervandu-se o altd incapere, bine ventilata.
Locul de munca al magazionerului sa nu fie permanent acolo.

. Muncitoarele din sectia de lacuire sa fie asigurate cu haine de protectie,

respiratoare, manusi si acestea sa se pastreze la intreprindere, fiind spalate
de 2 ori pe luna.

. In decurs de 3 zile sa se faca reparatia dusurilor, lavoarele sa fie asigurate

cu apa fierbinte.

. Administratia sectiei si serviciul medical sa controleze respectarea igienei

individuale de catre muncitoare.

Bibliografie

1. https://euramis.ro/riscurile-chimice-la-locurile-de-munca-si-masuri-
de-prevenire-accidente- si-intoxicatii/

2. https://www.academia.edu/35180795/Bolile _profesionale No%C5%
A3iunea_de boal%C4%83 profesional%C4%83

3. https://www.ssmregis.ro/blog/consultanta/clasificarea-accidentelor-
de-munca-si-a-bolilor- profesionale.html
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18. PROCHIMENUL INTOXICATIEI PROFESIONALE
Elena CIOBANU, Catalina CROITORU

Prezentarea cazului 1

La punctul medical al uzinei de constructie a utilajelor chimice s-au adresat
3 muncitori cu urmatoarele plangeri: in ziua precedenta, la 4-5 ore dupa
lucru au aparut dureri de cap, slabiciune generala, dureri in gat, gust dulceag.
Mai tarziu au aparut frisoane, varsaturi repetate, tuse atroce. Temperatura
corpului s-a ridicat pana la 39°C. Spre dimineata starea lor s-a ameliorat,
temperatura a scazut brusc, cu transpiratie abundenta.

Etapele de diagnostic

Suspectand intoxicatie profesionald, medicul de intreprindere urmeaza sa
procedeze in felul urmator:
1. Sa acorde primul ajutor medical.

2. Sa-1 inregistreze pe cei afectati in registrul de intoxicatii profesionale.
3. Sd ia de la bolnavi probe de sange si urind pentru analize de laborator.

4. Sa expedieze avizul despre intoxicatia acuta la Centrul de Sdnatate
Publica, in care se va indica intreprinderea, adresa, sectia unde a avut loc
accidentul, numele celor accidentati, data expedierii avizului.

5. Concomitent, medicul va telefona la CSP in sectia de igiend a muncii si
va invita medicul igienist pentru a cerceta conditiile de munca in care a
avut loc accidentul. In timpul inspectiei sanitare s-a atras atentia ci in
sectie se topea metal, acesta fiind sursa de poluare a aerului cu substante
gazoase (in special, cu oxid de zinc). Ventilatia generald nu functiona deja
de 3 zile, cea locald nu era instalatd. In timpul inspectiei au fost selectate
probe de aer pentru determinarea oxidului de zinc. Concentratia

determinatda atingea 15 mg/m3 (CMA fiind de 5 mg/m3). Rezultatul
analizelor accidentatilor: in sange leucocitoza, hiperglicemie, in urind —
cantitdti sporite de porfirina si urobilina.

6. Sa ia anamneza profesionala.
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Anamneza profesionala

1. Profesiunea:
2. Calificarea:
3. Vechimea profesionala: in profesiunea suspectd de aparitia bolii.
4. Vechimea in actualul loc de munca

5. Ruta profesionala:

6. Proces tehnologic:
7. Operatiuni Indeplinite de pacient in cadrul procesului tehnologic:
de la ora intrdrii in schimb pana la sfarsitul schimbului.
8. Alte operatiuni care se mai efectueaza in sectie:

9. Caracteristicile locului de munca:

10. Noxe profesionale prezente la locul de munca:
11. Numar de muncitori in sectie:
12. Mijloace de protectie colectiva:

Ce? Functioneaza? Eficienta?

13. Mijloace de protectie individuala:

14. Igiena individuala:

15. Simptomatologie subiectiva la locul de munca:

16. Tulburari prezente la alti muncitori din sectie:

17. Controlul medical, la incadrare si examene periodice:

18. Antecedente, patologii profesionale:

19. Imbolnaviri profesionale la alti muncitori de la vechile locuri de munc:

20. Schimbarea locului de munca:

(motive medicale)
21. Pensionare: (motive medicale)
22. Obiectivarea experientei profesionale (copia carnetului de munca):

23. Epicriza anamnezei profesionale:
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Concluzii

In urma anamnezei profesionale, cercetirii si constatirii incalcirilor sanitare
(in sectie nu functiona ventilatia) si a concentratiei sporite de oxid de zinc
s-a stabilit intoxicatie profesionald cu oxid de zinc (febra turnatorilor).
Recomandari

1. A se schimba tehnologia topirii metalului (cuptoarele-creuzete cu
cuptoare electrice), astfel eliminandu-se degajarea substantelor toxice in
zona ocupationala.

2 A se pune in functiune ventilatia generala.

3. A se instala ventilatia locala la furnale.

Prezentarea cazului 2

Pe data de 10 august 2014, la o tabara de vara unde se odihneau 450 de copii

au fost livrate urmatoarele produse alimentare:

- 40 de litr1 de lapte ambalat in pungi de plastic de 0,5 L, data marcata pe
ambalaj: valabild pana la 10.08.2014. La examinare s-a constatat ca
laptele este alb, cu o nuanta galbuie, consistentd omogena;

- peste congelat (cod atlantic) sub forma de brichete ambalate in cutii de
carton, care nu prezentau defecte si deteriorari externe;

- oud de gaina ambalate in cutii de carton si aranjate uniform in straturi.
Pe cutie era marcata data colectarii oualor— 01.08.2014;

- carne de vita sub forma de carcasa congelata fara marca de sdnatate
aplicata pe ea. La examinarea externd, carnea era de culoare rosie,
grasimea era galbena, fara miros strain.

Efectuati expertiza sanitara a produselor alimentare receptionate, indicati
etapele realizarii expertizel.

Comentarii asupra cazului

Expertiza sanitara

Laptele este proaspat. Data expirarii se terminad in ziua primirii, deci trebuie
folosit in aceeasi zi. Pestele proaspat inghetat trebuie asezat intr-o camera
de refrigerare, iar inainte de a fi utilizat, va fi decongelat si se va decide
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asupra prospetimii acestuia. Timpul de depozitare admis este de pana la 5
zile. Ouadle de gaina trebuie verificate la ovoscop si pastrate la frigider timp
de pana la 14 zile. Pe carnea de vita trebuie sa fie aplicatda marca de sanatate
si sa fie nsotita de un certificat veterinar. Carnea trebuie verificata pentru
prezenta helmintilor. Daca este imposibila cercetarea, este indicata
returnarea carnii la furnizor.

Discutii asupra cazului

Raspundeti la urmatoarele intrebari:
1) Ce helmintiaze pot fi transmise prin carne si peste?
2) Numiti bolile infectioase ale omului, sursa carora poate fi carnea?

3) Ce masuri antiepidemice ar trebui intreprinse in cazul depistarii bolilor
infectioase la animale?

4) Ce acte ar trebui sa trimita medicul curant la Centrul de Sanatate Publica
st in cat timp?

5) Enumerati principalele masuri profilactice pentru a preveni intoxicatiile
alimentare din tabara.

6) Dati definitia alimentatiei rationale.

7) Ce alimente prezente in dietd contin vitaminele C si A?

8) Care sunt principalele manifestari ale hipovitaminozei C si A?
Raspuns la intrebari:

1. Prin carne poate fi transmisd tenioza, trichineloza, prin intermediul
pestilor - difilobotrioza si opistorhoza.
2. Carnea poate fi1 o sursa de antrax, tuberculoza, bruceloza, febra aftoasa.

3. Caracterul masurilor antiepidemice in cazul bolilor infectioase depistate
la animale depinde de tipul acestor infectii:

a) cand sunt depistate infectii deosebit de periculoase — se face
dezinfectarea, distrugerea carcaselor animalelor, arderea gunoiului de
grajd, carantina animalelor;

b) in cazul tuberculozei generalizate, carnea si organele interne sunt
supuse utilizarii tehnice;

¢) carnea animalelor bolnave de bruceloza si febrd aftoasa este acceptata
conditionat, cu conditia unei prelucrari termice riguroase.

4. La Centrul de Sanatate Publica se va trimite o fisd de instiintare urgenta
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despre cazul de intoxicatie alimentard in termen de 12 ore de la depistarea
intoxicatiei, precum si a unui mesaj telefonic.
5. Masurile antiepidemice din cadrul unitatii alimentare includ:

a) efectuarea unui examen medical al personalului, instruirea sanitara a
acestuia;

b) respectarea ordinii si fluxului la spalarea, tdierea produselor
alimentare crude si fierte, marcarea instrumentelor si a utilajului
tehnic;

¢) organizarea corespunzatoare a activitatii lucratorilor din sectorul
alimentar pentru dereticarea generald si curentd a spatiilor;

d) asigurarea cu imbracaminte curata, detergenti si dezinfectanti;

e) functionarea neintreruptd a sistemelor de alimentare cu apa si de
canalizare;

f)  igiena personala.

6. Alimentatia rationald este alimentatia unei persoane sdndtoase, care
vizeaza prevenirea bolilor nutritionale, cardiovasculare, gastrointestinale
si a altor bol..

7. Vitamina C se gaseste in ceapd, mazare verde, cartofi; vitamina A: in lapte,
unt, peste, smantana, chefir.

8. Hipovitaminoza C se caracterizeaza prin sangerarea gingiilor si a altor
fenomene de diateza hemoragica, susceptibilitate la raceald, gingivita.
Hipovitaminoza A se manifestd prin hemeralopie, rinita, laringita,
bronsita, conjunctivitd, hiperkeratoza.

Prezentarea cazului 3

In timpul examinarii medicale a lucritorilor uzinei de prelucrare a metalelor,
efectuata in luna martie, 30% dintre persoanele examinate s-au plans de
sangerdri gingivale frecvente. La examinare s-a observat: gingii edematiate
st inflamate. Dupa un mic masaj al gingiilor cu degetul, apare sange pe
mucoasa. La masurarea presiunii arteriale la locul suprapunerii mansetei, au
fost observate petesii.

Evaluati situatia si indicati cauza posibild a reclamatiilor depuse de angajatii
acestel unitati industriale.
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Comentarii asupra cazului

In baza acuzelor si a rezultatelor examenelor medicale, se poate presupune c
acesti lucratori suferd de hipovitaminoza C (insuficienta vitaminei C in
organism). Aceasta ipoteza poate fi verificata utilizand metode directe:

- masurarea acidului ascorbic in urina;

- determinarea continutului de acid ascorbic in plasma sanguina;

- determinarea capacitatii sangelui de a absorbi acidul ascorbic (un test cu
o supradozare de acid ascorbic).

Deficitul de vitamina C in acest caz poate fi asociat cu o scadere a
consumului de legume, pomusoare si fructe in lunile de primavara.
Micsorarea cantitatii de vitamine din fructe si legume din cauza depozitarii
indelungate si a conditiilor de pastrare. In plus, cresterea intensititii
radiatiilor ultraviolete la inceput de primavara conduce la sporirea
consumului de vitamina C de catre tesuturile corpului.

Discutii asupra cazului

Raspundeti la urmatoarele intrebari:
1. Deficitul caror vitamine pot avea astfel de simptome?
2. Care sunt formele hipovitaminozei?

3. Putem considera ca acidul ascorbic si vitamina C naturald, ca fiind aceeasi
substanta?

4. Care este rolul biologic al vitaminei C?

5. Denumiti 3 grupuri de produse alimentare care difera dupa cantitatea de
vitamina C.

6. Care este necesarul zilnic in vitamina C pentru diferite grupuri de
populatie?

7. Enumerati factorii care pot influenta cresterea necesarului de vitamina C?
8. Ce boli pot duce la dezvoltarea hipovitaminozei C endogena?
9. Numiti metode de diagnostic de laborator a hipovitaminozei C?

10. Care poate fi impactul asupra organismului a consumului pe termen lung
al dozelor mari de

acid ascorbic?
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11. Numiti conditiile care conduc la distrugerea si stabilizarea vitaminei C
din alimente.

Raspuns la intrebari:

1. Simptome caracteristice pot fi depistate in cazul deficitului vitaminelor C,
P si K.

2. Existd urmatoarele forme de hipovitaminoza: alimentara, tulburari de
absorbtie si imposibilitatea transformarii provitaminelor in vitamine.

3. Acidul ascorbic si vitamina C nu sunt identice, deoarece vitamina C este
un complex natural biologic care include, de rand cu acidul ascorbic,
substante P active, taninuri, acizi organici si pectine care, pe de o parte,
contribuie la conservarea acidului ascorbic si, pe de altd parte, sporesc
actiunea lui biologica.

4. Rolul biologic al vitaminei C este:

3)

b)

2

h)

i)

k)

vitamina C este parte componentad constanta a sistemului enzimatic si
participa astfel la sinteza partii proteice a tuturor enzimelor, ceea ce
explica spectrul larg al actiunii sale biologice;

participa in reactiile de oxidoreducere;

participd la oxidarea aminoacizilor — tirozina si fenilalanina si
stimuleaza formarea ADN- ului din ARN;
vitamina C este direct legata de metabolismul proteic;

participa la formarea tesutului conjunctiv din peretii vaselor sangvine
si tesutului conjunctiv dur;

contribuie la cresterea rezervelor de glicogen in ficat si la sporirea
functiei sale antitoxice;

stabilizeazd echilibrul fiziologic intre biosinteza colesterolului si
utilizarea lui in tesuturi;

participa la sinteza hormonilor steroizi ai cortexului suprarenalelor si
la metabolizmul tiroxinei, un hormon tiroidian;

vitamina C afecteaza metabolismul altor vitamine din organism,;
creste rezistenta organismului la actiunea factorilor nocivi ai
mediului extern (infectii, intoxicatii, supraincalzire, racire etc.);

are actiune antiblastomica, legata de proprietatea acidului ascorbic de
a bloca 1n intestin formarea nitrozaminelor.
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5.

Grupul I al produselor alimentare care contin mai mult de 100 mg% din
vitamina C: madcesul, coacdza neagra, ardei rosu, catinda, varza de
Bruxelles.

Grupul II de produse cu continut de vitamina C de la 50 mg la 100 mg%:

varza rosie si conopida, capsune, scorus.

Grupul III de produse cu un continut de vitamina C de pana la 50 mg% si

10.

care sunt considerate furnizoare de vitamina C, de activitate medie si
slaba. Produsele furnizoare de vitamina C cu activitate medie, care contin
intre 50 s1 10 mg% de vitamina includ: varza, ceapa verde, toate citricele,
mere Antonov, mazare verde, rosii, zmeura, merisor si, de asemenea,
produse de origine animald (kumis, ficat). Sursele de vitamina C cu
activitate slabd (pana la 10 mg%) includ: cartofi, ceapa, morcovi,
castraveti, sfecla.

. Necesarul diurn de vitamina C pentru diferite grupuri de populatie variaza

intre 30 si 120 mg/zi.

. Necesarul de vitamina C este crescut la femeile insarcinate, femeile care

alapteaza, persoanele care efectueaza o munca fizica si intelectuala grea,
la persoanele care traiesc si lucreaza in regiunile nordice, care lucreaza cu
substante toxice, in caz de muncd in mine, la incordari neuropsihice, la
bolnavii cu boli infectioase, dereglari endocrine, afectiuni ale tubului
digestiv dupa interventii chirurgicale si in alte boli, in caz de administrare
a unor medicamente (sulfanilamide, salicilati, antibiotice).

. Urmatoarele boli pot duce la dezvoltarea hipovitaminozelor endogene:

boli ale organelor digestive; boli hepatice (hepatitd, ciroza); boli
infectioase; intoxicatii industriale si medicinale; boald de rinichi (nefrita
acuta si cronicd); boli ale sistemului endocrin (de exemplu, tireotoxicoza).

. Existd urmatoarele metode de diagnosticare de laborator a

hipovitalinozelor: a) determinarea rezistentei capilarelor pielii (folosind

dispozitivul Nesterov); b) determinarea continutului de acid ascorbic in

lichidul biologic al corpului (determinarea acidului ascorbic in urina si in

plasma sanguinad); ¢) proba la supraincordare.

Actiunea negativa asupra organismului, in cazul consumului pe termen

lung in doze mari a acidului ascorbic, se poate solda cu formarea de
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produse oxidate care pot provoca iritarea mucoasei tractului urinar si
dezvoltarea cistitei.

11. Conditii care conduc la distrugerea vitaminei C in produsele alimentare si
bucatele preparate:

- expunerea la oxigen;

-incalzire;

- contactul cu sarurile metalelor grele (cupru, fier);
-mediu alcalin;

- pastrarea indelungata a produselor;

- lumina soarelui.

Conditii care favorizeaza stabilizarea vitaminei C in produsele alimentare
si bucatele preparate:

-mediu acid;
- conditiile de depozitare anaeroba a produselor ambalate in vid;

-adaugarea de produse alimentare, care stabilizeaza acidul ascorbic
(amidon, faina, oua, zahar).
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19. STENOZA AORTICA DE ETIOLOGIE RARA: AFECTARE
OCRONOTICA A VALVEI AORTICE

Snejana VETRILA, Aureliu BATRANAC

Introducere

Ochronoza este o afectiune rard a pielii marcatda de decolorare albastra sau
neagra. Ochronoza poate fi exogena sau endogena, ceea ce inseamna ca se
poate dezvolta din factori externi sau interni. Ochronoza exogena este cel
mai frecvent cauzata de utilizarea prelungita a agentilor cutanati topici care
contin hidrochinona. Ochronoza endogena se dezvolta frecvent in asociere
cu alcaptonuria - o tulburare genetica rard cu transmitere autosomal,
determinatd de mutatia genei homogetisate 1.2-dioxygenase a
cromozomului 3q, ce cauzeaza tulburarea metabolismului acidului
homogentistic (AHG), in special degradarea acestuia in procesul de
catabolism al fenilalaninei si tirozinei (1). Astfel, AHG se acumuleaza in
tesutul conjunctiv, unde este polimerizat intr-un pigment albastru-negricios.
Depunerile de pigment sunt localizate preferential in piele, oase, cartilajul
articular, membranele sinoviale, plamani, valvele cardiace, ochi si rinichi.
Acumularea AHG in cele din urma provoacd degenerarea severda a
tesuturilor afectate (2).

Manifestarile clinice ale alcaptonuriei includ afectarea tegumentelor
auriculare, a ochilor, pielii, sistemului osteoarticular, urogenital si
cardiovascular. Acumularea acidului homogentistic implica structurile
cardiace, 1n special aorta, arterele coronariene si valvele cardiace.
Examinarile morfopatologice ale valvei aortice si aortei ascendente au
depistat la acesti pacienti depuneri intracelulare si extracelulare de pigment
ocronotic, ce Tnlocuiesc structurile valvulare cu tesut degenerativ.

Prezentarea cazului

Pacienta in varsta de 58 ani a fost spitalizata la Institutul de Cardiologie,
Chisindu, cu acuze de dureri retrosternale de tip anginos, dispnee
inspiratorie la efort minim, palpitatii, fatigabilitate, vertije. Concomitent,
pacienta prezenta dureri articulare in genunchi si coloana vertebrala, din
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motivul carora utilizeaza carja.

Istoricul bolii a relevat ca pacienta se afla in evidenta medicului de familie
cu hipertensiune arteriald grad I1I si diabet zaharat tip 2. Starea s-a agravat
treptat prin aparitia simptomelor sus-enumerate. De asemenea ne-a relatat
ca a suportat artroplastie totald de sold bilateral la varsta de 51 si respectiv
54 ani.

Examenul obiectiv a constatat tip constitutional normostenic,

supraponderala (IMC 32,4 kg/mz). Tegumentele roz-pale, pavilioanele
urechilor fiind de o nuantd cenusie (Fig.1), puncte cenusii pe sclere. La
auscultatia cordului a fost depistat un suflu sistolic aspru in focarul aortic,
care a sugerat prezenta valvulopatiei si a directionat vectorul cercetarii spre
precizarea gradului acesteia. Sistemul respirator, digestiv si urogenital fara
modificari semnificative. Examenul aparatului osteoarticular a constatat
prezenta cracmentului articular, dureri si limitarea miscarilor in genunchi si
coloana vertebrala.

Rezultate paraclinice

ECG: ritm sinusal 76/min, axa deviatd spre stanga, semne de hipertrofie a
ventriculului stang.

Ecocardiografie Doppler color: Stenoza aortica criticd. Regurgitare aortica
gr. III, mitrald gr. II, tricuspida gr. II. Dilatarea moderata a atriului stang,
ventriculului stang si a atriului drept. Hipertrofia moderata a miocardului
ventriculului stang, cu relaxare intarziatd. Hipertensiune pulmonara
moderata.

Coronarografie: leziuni stenozante bicoronariene.

Radiografia cutiei toracice: plamanii transparenti, diafragma clara. Cord -
configuratie aortica. Buton aortic proeminent, cu calcificari.

Radiografia bazinului: osteoporoza oaselor bazinului, endoprotezarea
articulatiilor coxofemurale bilateral.

Radiografia coloanei vertebrale lombare: osteoporoza exprimata difuzad a
vertebrelor lombare, diminuarea evidenta a inaltimii discurilor, sclerozarea,
osificarea discurilor intervertebrale.

Radiografia articulatiilor genunchilor: gonartroza bilaterala st. III, mai
pronuntata pe stanga. Hallux varus exprimat.
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Examen ultrasonografic abdominal: ficatul moderat marit, schimbari difuze
in parenchimul ficatului si pancreasului, semne de colecistita cronica
acalculoasa, nefroscleroza pe stinga. Deformarea sistemului caliceal al
rinichiului drept, semne de fibroza pe dreapta. Incluziuni hiperecogene pe
dreapta. Nefrolitiaza stanga.

Diagnosticul clinic: Alcaptonurie. Cardiopatie valvulard degenerativa
ocronotica. Stenoza aortica severa. Regurgitare aortica gr. III, mitrala gr. 11,
tricuspidiana gr. II. Hipertensiune pulmonarda moderata. Boald cardiaca
ischemica. Leziuni aterosclerotice bicoronariene. Angina pectorald de efort.
Hipertensiune arteriala gr. III, risc aditional foarte inalt. Insuficienta
cardiaca cronica clasa III NYHA. Osteoartroza secundard. Stare dupa
atroplastie totald de sold bilateral (2010, 2012). Gonartroza bilaterala st. Ro
II. IFA (Insuficienta Functiel Articulare) III.

A fost recomandat tratament chirurgical al valvulopatiei. S-a efectuat
protezarea valvei aortice si grefa mamara pe artera anterioara descendenta.
Secvente intraoperatorii (Fig. 2,3). Starea pacientei dupd interventie cu
ameliorare, a crescut toleranta la efort fizic, durerile anginoase au disparut.

Discutii

Termenul alcaptonurie a fost utilizat pentru prima data in descrierea
sindromului de urind coloratd in negru in anul 1859. Datele literaturii
plaseaza alcaptonuria in categoria bolilor rare, cu o prevalenta cuprinsa intre
1: 250.000 -1 milion de locuitori. In literaturd este descrisi triada clinica
clasica a bolii, care include: aciduria homogentizici manifestata de la
nastere, depozitarea polimerilor AHG oxidat in tesutul conjunctiv,
manifestatd la varsta de 20-30 ani prin pigmentarea pielii, sclerei si
cartilajului si artropatia ocronotica, care se instaleaza de obicei in decada a
4-a a vietii. O afectare mai rard a alcaptonuriei este ocronoza
cardiovasculara.

Cazul pacientei a prezentat interes prin faptul cd boala a fost depistata intr-
0 o etapa tardiva, pe cand manifestarile clinice au fost evidente din copilarie.
Dupa ce am depistat culoarea cenusie a pavilioanelor urechii, prin intrebari
am precizat ca pacienta avea urind ce se colora in negru de la nastere (din
spusele mamei) - prima semnalare a patologiei, care insa nu a atras atentia
medicilor. Ulterior a neglijat aparitia nuantei cenusii a tegumentelor
urechilor si sclerelor. Mai tarziu, fiind diagnosticatd cu osteoartroza
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avansata la o varsta precoce pentru aceastd patologie (51 ani) si operatd pe
ambele solduri, nu a fost suspectata o cauza secundara a bolii. Patologia insa
a progresat, cu implicarea sistemului cardiovascular, a dictat necesitatea
interventiei chirurgicale pe cord. De mentionat insa ca progresia bolii a fost
favorizata si de prezenta factorilor de risc, precum hipertensiune arteriala,
obezitate, diabet zaharat.

De notat ca la etapa actuald nu exista un tratament eficient al alcaptonuriei.
Recomandarile actuale includ consilierea genetica, managementul durerii si
fizioterapia. S-a raportat despre beneficiul dietei sarace in phenilalanina si
tirozind. Cateva studii au sugerat ca administrarea de vitamina C reduce
oxidarea AHG, astfel se previne depozitarea pigmentului ocronotic. In
literaturd se relateazd despre efectul nitisinonei, insa rezultate clinice la
distanta si siguranta acestui remediu medicamentios nu au fost demonstrate
(4). In cazul pacientei prezentate, controlul riguros al factorilor de risc ar fi
putut minimaliza si indeparta efectele nedorite ale bolii.

Concluzie

Situatia clinica descrisd confirma faptul ca examenul clinic al pacientilor
reprezintd un proces minutios st holistic, ceea ce contribuie la un diagnostic
precoce, chiar si in cazul maladiilor rare. In cazul maladiilor degenerative la
varste precoce ale pacientilor este recomandat de exclus caracterul genetic
al problemei.

130



fod
Fig.1. Pigmentare ocronoticd a pavilionului urechii

Fig. 2. Imagine intraoperatorie: cuspele aortice de nuanta albastru-cenusiu
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Fig. 3. Cuspele aortice excizate nuanta cenusie se intensificd la
interactiunea cu aerul
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20. ANGINA PECTORALA STABILA, COMPLICATA CU
INFARCT MIOCARDIC VECHI

Lilia PURTEANU, Alexandra GREJDIERU, Silvia FILIMON, Elena
SAMOHVALOYV, Romeo GRAJDIERU, Liviu GRIB

Introducere

Angina pectorald (AP) stabila este cea mai frecventa forma a cardiopatiei
ischemice, care se caracterizeaza prin dureri retrosternale constrictive de
scurtd duratd, dependente de efort fizic, cu iradiere in mandibuld, umeri,
spate sau brate, aparute tipic la efort sau stres emotional si ameliorate in
repaus sau la administrarea de nitroglicerina. Atipic, disconfortul poate sa
apara in regiunea epigastricd. Incidenta anginei pectorale, in majoritatea
tarilor europene, oscileaza intre 20.000 si1 40.000 la 1.000.000 locuitori.
Indeosebi sufera barbatii apti de munca, iar pacientii cu angina stabila, care
nu respecta tratamentul, pot dezvolta ulterior instabilitatea placii
aterosclerotice, cu instalarea infarctului miocardic. Prezentam un caz clinic
al unui barbat de 76 de ani, cu angind pectorala stabild, care a neglijat
tratamentul antihipertensiv si antianginos, a suferit un infarct miocardic cu
clinica nemanifestd, ocazional diagnosticat la agravarea anginei pectorale.

Prezentarea cazului

Pacientul, in varstd de 76 ani, a fost internat urgent pe 22.05.2017, in sectia
reanimare a IMSP SCM “Sfanta Treime” in stare extrem de grava, cu
diagnosticul: Sindrom coronarian acut cu supradenivelarea segmentului ST.
Fibrilatie atriald. Infarct miocardic vechi (indefinit in timp). Acuze la
internare: durere retrosternala constrictiva intensa cu caracter de strangulare
si arsura, fara iradieri, aparuta in repaus si insotita de dispnee mixta, sincopa.

Anamneza bolii. Se considera bolnav de 20 de ani — hipertensiv, valorile
maximale ale tensiunii arteriale 200/110 mm Hg. Cu 6 ani in urma s-a
instalat angina pectorala, initial accesele de durere erau generate de un efort
mare, ulterior de efort moderat. A consultat cardiologul, 1 s-a prescris
tratament, dar nu respecta dieta si administra neregulat medicamente
antihipertensive si antianginoase. In timp de 1 an si 5 luni pacientul a scizut
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in greutate cu 30 kg. Pe 22.05.2017, la ora 2200 pacientul a avut o stare
sincopala de scurta duratd, durere retrosternald constrictiva, care nu ceda la
nitroglicerind. Echipa asistentei medicale de urgenta solicitatd i-a cupat
durerea cu sol. morfina 1% - 1 ml si a internat pacientul in sectia de

reanimare a SCM “Sfinta Treime” la ora 22°° pentru precizarea
diagnosticului si alegerea tratamentului adecvat. Dinamica pozitiva dupa
primele ore de medicatie. Peste 3 zile, dupa ameliorarea starii generale si
ameliorarea hemodinamicii, pacientul a fost transferat in sectia de
cardiologie pentru prelungirea tratamentului.

Date obiective. Starea generala initial grava, cu dinamicd pozitiva din

primele ore. Tipul constitutional normostenic. IMC 24,4 Kg/mz. Tegumente
palide, uscate, calde. Edeme periferice prezente la nivelul gambelor. Forma
cutiei toracice obisnuitd. La percutie sonoritate pulmonarda normala.
Auscultator respiratie aspra cu raluri uscate de diferit calibru. Respiratia
ritmica, adanca, FR 16/min. Regiunea precordiala obisnuitd. Limitele
matitdfii relative a cordului sunt deplasate lateral in stanga cu 2 cm.
Zgomotele cardiace aritmice, atenuate, suflu sistolic la apex. Alura
ventriculard 74/min, tensiunea arteriala 120/70 mmHg. Abdomenul nu este
marit in volum, este moale si indolor la palpare. Ficatul si splina nu se
palpeaza. Manevra Giordano este negativd bilateral. Tranzit intestinal
absent (constipatie de 2 zile). Mictiuni libere, indolore.

Discutii

Conform datelor Societdtii Europene de Cardiologie, prevalenta anginei
creste odata cu varsta atat pentru femei, cat si pentru barbati: de la 0,1-1%
la femeile de 45-54 ani la 10-15% la femeile cu varsta cuprinsa intre 65-74
ani, si de la 2-5% la barbatii de 45-54 ani la 10-20% la barbatii cu varsta
cuprinsa intre 65-74 ani (1,2). William Heberden in 1772 a introdus, pentru
prima data, termenul de ,,angind pectorald‘ pentru a defini sindromul in care
exista senzatia de presiune si anxietate retrosternala, asociata cu efortul fizic.
In prezent, termenul este atribuit situatiilor in care sindromul este cauzat de
ischemia miocardica, desi simptome similare pot aparea in boli ale
esofagului, plamanilor sau ale maladiilor toracelui.

Conform evaluarii efectuate de Centrul Stiintifico-Practic pentru Sanatate
Publicd si Management Sanitar, prevalenta totald a patologiei
cardiovasculare in Republica Moldova, in anul 2016, a fost de 986,7 la 10
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000 de locuitori. Prevalenta generald a populatiei privind boala ischemica a
cordului insotitd de hipertensiunea arteriala a fost 732,0 la 10 000 de
locuitori. Incidenta generala in Republica Moldova, in anul 2006, pentru
patologia sistemului circulator a estimat 212,5 la 10 000 de locuitori si
pentru boala ischemicd a cordului asociatd cu hipertensiune arterialda a
constituit 142,5 la 10 000 locuitori. Mortalitatea generald in Republica
Moldova in anul 2018 a fost de 1175 persoane la 100 000 locuitori. Bolile
aparatului circulator au fost cauza decesului a 657,4 persoane la 100 000
locuitori, dintre care cardiopatia ischemica detine circa 60% (4).

Etapele diagnosticului:

v

Coronarografia. RCA (artera coronariand dreaptd)- segmentul I (RCA
I)— ocluzionat, artera descendenta posterioara — stenozata 50-75%, LM
(trunchiul comun al arterei coronare stangi) — stenozat pana la 25% pe
tot traiectul, LAD (a. descendenta anterioara) — segmentul I (LAD I) —
stenozat pana la 25%, segmentul II (LAD II) — stenozat 50 -75%,
segmentul III (LAD — stenoze seriate de severitate 30%, artera
diagonala I (DIA I) — ocluzionatd, artera diagonald II (DIA II) —
stenozatda cu 25-50%, CX (artera circumflexa). Concluzii: leziuni
aterosclerotice tricoronariene.

Examen ecocardiografic: Induratia peretilor aortei ascendente, valvelor
aortica si mitrala. Dilatarea considerabild a ventriculului stang, atriului
stang si drept, moderata a ventriculului drept. Hipokinezia pronuntata a
miocardului peretelui anteroseptal, septului interventricular, peretelui
inferior al ventriculului stang, cu ecogenitate crescutd. Functia de
pompa a ventriculului sting este scazuta, FE 39%. Insuficienta valvei
aortice gr. I, insuficienta valvei mitrale gr. III, insuficienta valvei
tricuspide gr. III, insuficienta valvei pulmonare gr. I. Hipertensiune
pulmonara severa. Presiunea sistolicd in artera pulmonara 54 mm Hg.
Electrocardiograma. Axa electrica a cordului deviata spre stanga. Alura
ventricularda 54/min. Fibrilatie atriald. Complex aberant (V4-V6).
Extrasistola ventriculara solitard. Bloc de ram stang al fasciculului His.
Semne de hipertrofie a ventriculului stang. Tulburari ale proceselor de
repolarizare a miocardului.

Radiografia cutiei toracice: Emfizem pulmonar. Pneumoscleroza
difuza. Hilii fibrozati. Mediastinul nu este largit. Cordul este marit
considerabil. Aorta sclerozata. Spondiloza, osteocondroza difuza.

v Radioscopia stomacului. Esofagul permeabil. Stomacul deformat, tip

135



,cascadd” — grad I. Punga de aer libera. Contururi certe. Peristaltismul
prezent pe ambele curburi. Bulbul duodenal intact. Concluzie: fara
semne de patologie oncologica.

v Examen ultrasonografic al organelor interne. Ficatul — lob drept 13,7
cm, lob stang 6,9 cm, vena cava inferioara dilatata 3,4 cm. Colecistita
cronicd acalculoasa. Pancreatitd cronicd. Splina 8,1x4,4 cm. Ganglionii
limfatici retroperitoneali nu sunt mariti. Lichid liber absent. Rinichii —
deformarea sistemului de calice si bazinete al ambilor rinichi. Prostata
3,1x 2,4cm. Mic revarsat lichidian pleural bilateral.

v Examen sumar al urinei. Cantitatea — 1500 ml, densitatea—1008,
glucoza — absenta, reactia — acida, transparenta — tulbure, proteine —
pozitive, epitelii plate — 2-3, leucocite — 6-8, eritrocite modificate —
3-4, cilindri hialinici — in cantitdti mari.

v Hemoleucograma: Eritrocite 4, 1x1012/L, Hb 116 g/L, indice de culoare
0,91, leucocite 5,4x1 09/L, nesegmentate 1%, segmentate 52%,

cozinofile 5%, limfocite 28%, monocite 14%, trombocite 278x109/L,
VSH 37 mm/ora.
v Analizele biochimice. Ureea 8,1 mmol/L, bilirubina totala 47,6 mkol/L,
bilirubina directa 25,9 mkol/L, bilirubina indirecta 21,7 mkol/L, ALAT
55 U/L, ASAT 149 U/L, proteine totale 71 g/L, K 4,25 mmol/L, Na 138
mmol/L, protrombina 78%, fibrinogen 3,55 g/L, AVR 60 sec, Ht 40%,
CK — MB 25,4%, LDH 564 UI/L, a-amilaza 207 U/L.
Diagnosticul clinic. Boala cardiaca ischemica. Angina pectorald stabila de
efort, CF III. Infarct miocardic vechi al peretelui inferior al ventriculului
stang. Leziuni aterosclerotice tricoronariene. Hipertensiune arteriala grad
I, evolutie in crize, risc aditional foarte inalt. Insuficienta valvei mitrale
grad I1I, insuficienta valvei tricuspide grad III. Fibrilatie atriala cronica. Bloc
de ram stang. Hipertensiune pulmonara severa. Insuficienta cardiaca cronica
clasa IIIl NYHA.

Tratamentul. Sol. izosorbid dinitrat 10 ml pe sol. NaCl 0,9%, 20 ml
intravenos prin injectomat, sol. Amiodarond 350 mg intravenos, sol.
Omnopon 1% - 1 ml subcutanat, clopidogrel 75 mg per os, atorvastatin 40
mg/zi, Sol. Dexalgin — 2 ml pe Sol. NaCl 0,9% - 20 ml intravenos, Sol.
Furosemid 1% - 2 ml intravenos, Sol. Ceftriaxon — 2 gr intravenos,
Cardiomagnil 75 mg/zi, Sol. Diazepam — 2 mg intramuscular, Amiodarona
200 mg per os.
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Concluzii

Pacientul, in varstd de 76 ani, hipertensiv de 20 de ani, dezvoltd o angina
pectorala stabila, neregulat administreaza tratamentul antihipertensiv si
antianginos si sufera un infarct miocardic cu clinica nemanifesta, care este
diagnosticat ocazional pe traseul electrocardiografic, la agravarea anginei
pectorale. Bolnavul este investigat prin coronarografie, unde se depisteaza
leziuni aterosclerotice tricoronariene, care ulterior necesitd interventie
chirurgicala.

Ischemia miocardica este produsa printr-un dezechilibru intre oferta si
consumul miocardic de oxigen. Atat aria de sectiune a vasului, cat si tonusul
arteriolar pot fi afectate sever in prezenta placilor de aterom, conducand la
un dezechilibru intre ofertd si necesitate, in conditiile in care necesarul
miocardic de oxigen este crescut (in timpul efortului, legat de cresterea
frecventel cardiace, a contractilitatii miocardice si a stresului parietal).
Savantii preocupati de problemele AP, la inceputul acestui secol, au
presupus cd durerea cardiaca ischemicda ar putea fi legatd de distensia
peretelul ventricular - "ipoteza mecanica" (2). Tre1 decenii mai tarziu a fost
emisd ipoteza cd durerea ischemica ar fi provocata de eliberarea
intracardiacd de substante care produc durerea "ipoteza chimica” (2).
Studiile efectuate in ultimii ani pledeaza pentru ipoteza chimica, deoarece
acestea au dovedit cd adenozina este un mediator de durere cardiaca
ischemica, care stimuleaza receptorii Al, situati in terminatiile nervoase
cardiace si sunt potentate de substanta P. In schimb, amploarea si rata de
dilatare a ventriculului stang in timpul ischemiei nu prezic gravitatea anginei
pectorale. Trebuie de remarcat faptul ca distensia arterelor coronariene
epicardice poate potenta severitatea anginei cauzate de ischemie
miocardicd. Activitatea nervoasd generatd de ischemie miocardicad este
modulata in ganglionii cardiaci intrinseci, mediastinali si toracici. Dupa cum
s-a demonstrat prin tomografie cu emisie de pozitroni, aceastd activitate
nervoasa este modulata mai departe in sistemul nervos central si proiectata
bilateral in cortexul unde este decodificatad ca o senzatie dureroasa. Cazurile
responsabile pentru lipsa de durere in timpul ischemiei miocardului sunt,
probabil, pacientii cu diabet zaharat (2).
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21. SINDROMUL CARDIORENAL TIP 2/4

Lilia PURTEANU, Alexandra GREJDIERU, Liviu GRIB, Silvia
FILIMON, Elena SAMOHVALOYV, Romeo GRAJDIERU

Introducere

Fiziopatologia sindromului cardiorenal in insuficienta cardiacd cronica
decompensata este un mecanism complex, in care rata filtrarii glomerulare
si urina eliminata reprezintd aspecte diferite ale functiei renale, rata filtrarii
glomerulare depinde de structura factorilor (numarul nefronilor functionali
si integritatea membranei glomerulare) versus alteratiille hemodinamice
(statusul volumului, perfuzia renala, tensiunea arteriala, presiunea centrala
venoasd sau presiunea intraabdominald) si activarea neuroumorald. In
contrast, urina eliminatd si volumul hemostatic sunt o functie principald a
tubilor renali. Tratamentul sindromului cardiorenal al pacientilor cu
insuficientd cardiacd cronicd decompensata ar trebui sa fie bazat in primul
rand pe procesul fiziopatologic prezent. In cadrul sindromului cardiorenal
sunt compromise functionarea adecvata, atat a sistemului renal, cét si a celui
cardiovascular. Pentru ajustarea unei tactici de tratament sunt necesare
preparate care ar aborda ambele sisteme.

|

Prezentarea cazului

Pacientd in varsta de 57 ani, a fost internata urgent pe 23.07.2018 in sectia
recuperare cardiaca a IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, in stare extrem de grava,
cu diagnosticul: cardiopatie mixta (hipertensiva, dismetabolica),
hipertensiune arteriald grad III risc aditional foarte inalt, insuficienta mitrala
gr. 11, tricuspidiana gr. II-111, insuficienta cadiacd cronicd clasa III (NYHA).
Astm cardiac. Nefropatie hipertensiva. Boala cronica renalda stadiul 4
K/DOQY. Revarsat pleural bilateral. Diabet zaharat tip 2 subcompensat.
Angiopolineuropatie diabeticd a membrelor inferioare. Nefropatie stadiul
IV Morgensen. Anemie feripriva. Acuze la internare: dispnee la efort fizic
minimal, disconfort abdominal, palpitatii, disconfort retrosternal, cefalee.

Anamneza bolii. Se considera bolnava de mai multi ani cu hipetrensiune
arteriald, valorile maximale ale tensiunii arteriale 180/100 mm Hg,
insuficienta cardiaca, nefropatie diabeticad si boald cronica renala. Cu 5 ani
in urma s-a instalat insuficienta cardiaca, initial accesele de dispnee erau
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generate de un efort moderat, ulterior de efort minimal. A consultat
cardiologul, 1 s-a prescris tratament, tab. Moxogamma, Furosemid,
Amlodipin. In urma acestui tratament starea generala a pacientei s-a agravat,

cu acuze de dispnee la efort minimal si palpitatii. Pe 23.07.2018, la ora 1240,
echipa asistentei medicale de urgenta solicitatd a internat pacienta in sectia

recuperare cardiacd a SCM “Sfanta Treime” la ora 1315 pentru precizarea
diagnosticului si alegerea tratamentului adecvat.

Date obiective. Starea generala este de gravitate medie. Tipul constitutional

normostenic. IMC 24,4 Kg/mz. Tegumente palide, uscate, calde. Edeme
generalizate. Forma cutiei toracice obisnuitd. Percutie pulmonara normala.
Auscultator respiratie aspra, raluri absente. Respiratia ritmicd, adanca, FR
16/min. Regiunea precordiala obisnuitd. Limitele matitatii relative a
cordului sunt deplasate lateral in stanga cu 1,5 cm. Zgomotele cardiace
ritmice, atenuate, alura ventriculara 80/min, tensiunea arteriala 140/90
mmHg. Abdomenul este marit in volum, moale si indolor la palpare. Ficatul
si splina nu se palpeazd. Manevra Giordano pozitiva bilateral. Mictiuni
libere, indolore.

Discutii. Sindromul cardiorenal (CRS) se refera la afectiuni in care
disfunctia acutd sau cronicd a inimii sau a rinichilor duce la disfunctia
reciprocd. Definitia actuald a CRS cuprinde cinci subtipuri care reflectd
patologia primara si secundara, intervalul de timp si codisfunctiile cardiace
si renale simultane secundar la boala sistemica (1-3). Aceste subtipuri nu
indica in sine mecanismul patologic, care provoaca interactiunea inimii si
rinichilor, ci reprezintd doar disfunctia primard a organelor care conduce
la CRS.

In cazul SCR tip 2 (sindrom cardiorenal cronic), intre 45 si 63,8% din
pacientii cu insuficienta cardiaca (IC) cronica congestiva au elemente care
definesc prezenta bolii renale cronice (BRC). Adesea, disfunctia cardiaca
cronicd s1 BRC coexista, ceea ce face dificila precizarea afectarii initiale
(cardiace sau renale). Disfunctia renala preexistenta internarii sau aparuta in
cursul spitalizarii pentru IC este un predictor de prognostic negativ pentru
insuficienta cardiaca, dar si pentru mortalitatea cardiovasculara, cresterea
reinterndrilor sau durata spitalizarii. Unii cercetatori au semnalat cresterea
riscului de deces chiar pentru cresteri mici ale creatininei serice §1 apreciaza
ca disfunctia renala este un indicator de prognostic pentru IC mai puternic
decat clasa functionala NYHA si fractia de ejectie a ventriculului stang.

SCR se poate prezenta, pentru cardiolog sau internist, fie ca o disfunctie
renald aparuta in conditiile unei IC acute — de novo sau IC decompensata
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acut -, fie ca o disfunctie renald progresiva (si eventual acceleratd) in
evolutia unei IC cronice severe. Prima eventualitate — cresterea relativ
rapidd a creatininei serice, eventual oligurie si agravarea semnelor de IC, se
intalneste mai frecvent in practicd si este mai bine studiatd. Grupele de
pacienti cu IC la care se dezvolta mai frecvent agravarea functiei renale in
cursul tratamentului sunt numeroase: IC clasele functionale III-IV NYHA,
IC tratate cu doze mari de diuretice, IC prin disfunctie sistolica si, in special,
cu sindrom de debit mic, IC tratata cu inhibitor al enzimei de conversie (sau
blocant al receptorilor angiotensinei), pacienti cu diabet zaharat sau
hipertensiune arteriald, disfunctie renald in istoric, pacienti varstnici (2,6).
Severitatea IC este prima remarca: ea poate fi acuta sau poate fi IC cronica
avansatd, cu sindrom edematos, progresiv nonresponsiv la tratamentul
diuretic optim. SCR este mai sever la pacientii cu IC s1 fractie de ejectie
(FE) semnificativ scazutd, unde poate atinge o incidenta de peste 50% la
pacientii cu sindrom de debit mic. Se poate intdlni insd si in IC cu FE
conservatd, la aproximativ 1/3 din cazuri (5,7). Scaderea raspunsului la
diuretice, pand la refractaritate la dozele optime, este un marker de IC
severd, dar si un factor de risc de dezvoltare a SCR. In IC cu congestie
sistemicad, expansiune volemicad si hiponatremie sunt intrunite conditiile
fiziopatologice ale SCR: scaderea debitului sangvin si a presiunii de
perfuzie renald, congestie renala prin cresterea presiunii venoase centrale,
activare intensa hormonala. Disfunctia renala preexistentd in cazul SCR este
relativ frecventa, ea intalnindu-se la aproximativ 25-30% din pacientii cu IC
cronica (clearance creatininda mai mic de 60 ml/min). Diabetul zaharat,
hipertensiunea arterialda (HTA) sunt conditii patologice, care produc limitare
functionala renala si sunt factori potentiali ai SCR.

Diagnosticul SCR se bazeazd in practicd pe monitorizarea nivelului
creatininei serice i a ratei filtrarii glomerulare (RFG) la pacientii cu IC si
risc de aparitie (agravare) a unei disfunctii renale. Cresterea creatininei
serice cu mai mult de 30% fata de nivelul initial, eventual reducerea diurezei
la doze adecvate de diuretice, agravarea semnelor si simptomelor de IC sau
absenta regresiei tulburarilor hemodinamice, eventual modificari ale
constantelor biologice sunt elementele curente de diagnostic.

Etapele diagnosticului:

1. Analiza generala de sange: Hb 68 g/L; Eritrocite 2,47X1012; IC -0,89;

Trombocite 209X109; Leucocite 3,7x109; Formula leucocitara:
Nesegmentate 2%; Segmentate 57%; Eozinofile — 3%; Monocite 12%;
Limfocite 26%; VSH 30 mm/ora.
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Analiza generala de urina: Reactia neutrd; Proteine 0,63 g/L; Glucoza
negativa; Leucocite 2-3 c/v; Eritrocite 0 c/v; Bacterii +++.

Examenul biochimic: Proteine totale 57 g/L, Albumina 31 g/L, Uree 28,6
mcmol/L, Creatinina 441 mcmol/L, Acid uric 727 mcmol/L, Glucoza 5,3
mmol/L, Colesterol total 4,3 mmol/L, Trigliceride 1,72 mmol/L, Sodiu
139 mmol/L, Potasiu 5,6 mmol/L, INR 1,3, Protrombina 78%, Fibrinogen
2,4 g/L. Clearance-ul creatininei 17 ml/min, Creatinina in sange 0,45
mmol/L, Creatinina in urind 1,2 g/24 ore, Ureea in sange 30,8 mmol/L,
Ureea in urind 26 g/24 ore, Clearance-ul ureei 9 ml/min, Cistatina C 4,81
mg/L, Rata estimatad a filtrarii glomerulare 9,07 ml/min, NT—-proBNP
52312 pg/mL.

Examen ecocardiografic: Induratia peretilor aortei ascendente, a
aparatului valvular. Dilatare moderatd tetracamerald. Hipertrofie
excentricd a peretilor ventriculului stang. Hipertrofia peretelui liber al
ventriculului drept. Particularitati de miscare ale septului interventricular
prin suprasolicitare a cavitatilor drepte. Scddere difuza a capacitatii
contractile a miocardului ventriculului stang preponderent in regiunea
septului interventricular, perete inferior ventricul stang. Fractia de ejectie
a ventriculului stang 38%. Regurgitare a valvei aortice grad I, valvei
mitrale grad II, valvei tricuspide grad III- IV (defect de coaptare 8 mm).
Disfunctie diastolica a miocardului ventriculului stang de tip
pseudonormal. Hipertensiune pulmonara moderatd. Presiunea in artera
pulmonara 55 mm Hg. Lichid neomogen cu elemente flotante in cavitatea
pleurala pe dreapta, circa 600 ml, pe stanga — cantitdti neinsemnate.
Holter ECG/24 ore: pe toata durata inregistrarii ritmul de bazad sinusal,
frecventa minima 48/min la ora 04:26, frecventa maxima 65/min la ora
18:22. Frecventa medie 57/min. Activitatea electricd supraventriculara
reprezentata de: 13 extrasistole supraventriculare monomorfe, solitare,
aberante, precoce, ceea ce reprezinta 0,1% din totalul QRS. Pe parcursul
monitorizarii, in derivatia V5 au fost inregistrate modificari ischemice ale
segmentului ST, cu subdenivelare orizontala pana la 0,8-1,0 mm. Pauze cu
durata mai mult de 2000 m/sec nu s-au depistat.

Electrocardiograma. Ritm sinusal 65/min, axa QRS deviatd spre stanga.
Hipertrofia miocardului ventriculului stang.

Radiografia cutiei toracice: Desen pulmonar deformat. Hilii pulmonari
structurati. Sinusurile pleurale costo-diafragmale: pe dreapta obliterat, pe
stanga liber. Cupola diafragmaticd netd, clara, situata la coasta VI.
Mediastinul nu este deplasat. Cord marit. Lichid inchistat pe dreapta.
Examen ultrasonografic al organelor interne: Schimbari difuze moderate

ale parenchimului ficatului si ale pancreasului. Colecistita cronica
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litiazica cu sludge biliar. Lichid liber in cavitatea abdominala. Deformarea

moderatd bilaterald a sistemului colector, cu o formatiune lichidiana pe

stanga.
Diagnostic clinic. Cardiopatia mixtd (hipertensiva, dismetabolicd).
Hipertensiune arteriala grad III, risc aditional foarte inalt. Insuficienta
mitrala grad II, tricuspidianda grad II-III, astm cardiac. Nefropatie
hipertensiva. Revarsat pleural neclasificat in alte locuri — hidrotorax
supradiafragmatic bilateral. Diabet zaharat tip 2 subcompensat.
Angiopolineuropatie diabetici a membrelor inferioare. Nefropatie st. IV
Morgensen. Anemie feriprivd. Sindrom cardiorenal tip 2.

Tratamentul. Tab. Aspicor 75 mg, tab. Cinarizin 25 mg, sol. Ciprinol 100
mg, sol. Euphylin 2,4 % - 5 ml, sol. Furosemidum 1% - 2 ml, susp.inj -
Humodar R 100R — 100 U/ml, tab. Indapamid 1,5 mg, tab. Moxogamma
0.4 mg, tab. Nebilet 5 mg, tab. Salucan 150 mg.

Sol. Reosorbilact 200 ml + sol. Furosemid 200 mg + sol. Euphylin 2,4% -
5 ml + sol. vit. B6 5% — 2,0 ml (in perfuzie peste o zi cu monitorizarea
tensiunii arteriale si potasiului seric).

La domiciliul pacientei se indica tab. Nebilet 5 mg -1/2 tab, tab. Trifas — 200
mg, Y4 tab. la ora 7.00, cu cresterea dozei la necesitate, tab. Cardiomagnil 75
mg, tab. Telmisartan 80 mg, '% tab, tab. Kardiket 20 mg, tab. Hypotiazid 50

mg 1 tab. la ora 1200

[
Discutii

Se cunoaste bine faptul cd utilizarea beta-blocantelor la pacientii cu
insuficienta cardiacad cronica (ICC) din SCR amelioreaza rezultatele
tratamentului, care pot fi exprimate prin imbunatatirea functiei sistemului
cardiovascular, dar si prin Tmbundtatirea circulatiei sangvine renale,
reducerea activitdtii sistemului renind—angiotensind-aldosteron si natriureza
crescuti ca raspuns la volumul de incircare. Intreruperea tonusului simpatic
prin utilizarea beta-blocantelor este o strategie importantd pentru pacientii
cu ICC in SCR. In general, aceste medicamente nu trebuie si afecteze
negativ functia renald. Anumite beta-blocante pot fi relativ contraindicate in
BRC/IRC din cauza modificarii farmacocineticii, cum ar f1 atenolol, nadolol
sau sotalol. Cu toate acestea, doar cateva studii au comparat efectele
Nebivololului si Carvedilolului la pacientii cu ICC in SCR. Nebivololul este
un beta-blocant din a treia generatie, cu proprietati vasodilatatoare, poseda
un efect direct cu efect stimulativ asupra sintezei oxidului nitric endotelial
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(eNOS), ceea ce duce la cresterea locald a nivelului de oxid nitric. In plus,
existd dovezi ca nebivololul exercita o activitate antioxidanta, care ar putea
produce o actiune vasodilatatoare suplimentara. Generarea oxidului nitric
de catre endoteliu duce la vasodilatatie, reducerea expresiei de proadeziune
si a receptorilor inflamatiei de pe peretele endotelial si suprimarea
semnalizarii proinflamatorii secundare. Din aceste motive, generarea
inadecvatd a oxidului nitric prin endoteliu reprezintd cea mai veche forma
de disfunctie endoteliala, inainte de orice schimbari morfologice in arterele
bolnave. Nebivololul incetineste progresia BCR.

Concluzii

Pacienta a fost monitorizata timp de 12 luni, cand s-au repetat efectuarea
examenului clinic, analizele generale de sange si urind, analizele biochimice
de sange, inclusiv NT-proBNP, profilul lipidic, glicemia, proteina C
reactiva, fibrinogenul, IP, INR, transaminazele, bilirubina, acidul uric, ureea
si creatinina serica, cistatina C, clearance-ul creatininei, rata filtrarii
glomerulare, proteinuria si albuminuria, ECG, ecocardiografia, ecografia
abdominalda, MAATA- 24h, Holter monitoring ECG-24h, testul de mers 6
minute, 1n care s-a confirmat diagnosticul de sindrom cardiorenal tip 2, cu o
dinamica pozitiva a analizelor: uree 26 mmol/L, creatinina 363 mcmol/L,
Cistatina C - 4,65 mg/L. Rata estimatd a filtrarii glomerulare 9,53

ml/min/ 1,73m2, NT-proBNP 23 602 pg/mL.
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22.A0RTITA LUETICA CU DILATAREA ANEVRISMALA A
AORTEI ASCENDENTE SI DESCENDENTE

Ana STIRBUL, Aurelia VICOL, Elena PANFILE, Grigore VICOL

Introducere

Anevrismul aortic luetic este o rara manifestare in era antibioticelor, facand
ipoteza diagnosticului si mai rara. In pofida acestora, patologia respectiva
poate sd apara si necesita a fi suspectata la pacientii cu anevrism aortic.
Raportam un caz al unei paciente in varsta de 52 de ani, care se prezinta cu
sifilis tertiar si, in studiul urmator, este indicat un anevrism mare de aorta
ascendenta si descendentd. Autorii discutd despre provocarea
diagnosticului, preocuparile epidemiologice, indicatia chirurgicald si
tratamentul cu evolutia ulterioard. Incidenta manifestarilor tardive ale
sifilisului a scazut aproape la nivelul de entitate rar intalnitd in epoca
antibioticelor. Pana la descoperirea penicilinelor, infectia sifilitica tertiara a
fost cea mai frecventa cauza a anevrismului aortic toracic, constituind 5-
10% din decesele cardiovasculare (1,2).
Leziunea primara a sifilisului cardiovascular este reprezentatd de aortita,
ceea ce reprezintd un raspuns inflamator prin invazia peretelui aortic de catre
Treponema pallidum, care progreseaza spre o endarterita obliterantd a vasa
vasorum si favorizeaza necroza fibrelor elastice si a tesutului conjunctiv
aortic. Slabirea peretelui aortic va progresa in manifestarile vasculare latente
ale sifilisului (3). Aortita sifiliticd este raportata in 70-80% din cazurile
netratate dupa infectia primara, iar la 10% dintre acesti pacienti se vor
depista complicatii cardiovasculare semnificative, precum anevrismul
aortic, regurgitare aortica si stenoza ostiei coronariene (1). Aorta ascendenta
este segmentul cel mai frecvent afectat (50%), urmat de arc (35%) si aorta
descendentd (15%)(3). Plexul limfatic bogat al aortei ascendente reprezinta
un factor predispozant citre o mezoaortitd, ceea ce se considera cauza
principald a implicarii acestui segment (3).
Sifilisul cardiovascular este o forma tardiva a luesului, ce se manifesta de
obicei in decada a 4-a si a 5-a, dupd 5-40 ani de la infectia primara. Poate
surveni simptomatic, manifestat prin dureri toracice sau simptome de
compresie a structurilor adiacente, sau poate evolua asimptomatic,
diagnosticat la o investigatie radiologicd de rutind sau in urma rupturii
anevrismale catastrofale si adesea fatale (1,2). Fara tratament chirurgical,
rata mortalitatii in primul an este de 80%, datorata riscului major de ruptura
a anevrismului (4). In continuare se raporteaza un caz actual, rar, de
anevrism aortic ascendent si descendent sifilitic.
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Prezentarea cazului

Pacienta, 52 ani, sex feminin, se adreseaza la medicul cardiolog in octombrie

2018, pentru dispnee la efort minimal, ortopnee, senzatie de sufocare

nocturnd, dureri retrosternale cu caracter de constrangere la efort moderat

care dispar 1n repaus, fatigabilitate pronuntatd, tuse uscatd, preponderent
noaptea, dureri in hipocondrul drept, edeme periferice marcate, pierdere
ponderald 10kg in ultimele 3 luni.

In anul 1988, dupa nasterea celui de al doilea copil, a fost depistata infectie

venerologica (lues?), pacienta a fost transferatd din maternitate in clinica

dermatovenerologie, unde a urmat tratament antibacterian timp de 10 zile.

Ulterior, pacienta nu s-a aflat la urmarire medicald permanentd. Primele

simptome, dispnee la efort fizic moderat, periodic asociata cu episoade de

dureri retrosternale, s-au declansat 4 ani in urma. In luna octombrie 2018 -
prima adresare la cardiolog, din motivul agravarii dispneei, cu aparitia
fatigabilitatii pronuntate, edemelor periferice marcate. Examenul obiectiv:

Starea generala grava. Cunostintd clard, orientatd in timp si spatiu.

Raspunde cu intarziere la intrebari, nu-si aduce aminte detalii despre boala.

Tegumentele palide, usor icterice, cu acrocianoza periferica, fard eruptii.

Edeme periferice marcate. Auscultator. pe toatd aria pulmonara, murmur

vezicular diminuat bilateral, raluri crepitante unice, preponderent pe

dreapta, frecventa respiratorie 24/min. Socul apexian se determina in spatiul
intercostal V, cu 1,5 cm lateral de linia medioclaviculard stanga. Asimetria
pulsului: la mana stanga altus, magnus, celer, la mana dreapta diminuat.

Zgomotele cardiace ritmice, tahicardice, suflu sistolic si protodiastolic mai

pronuntat la aorta, care se propagd in toate focarele de auscultatie. Alura

ventriculara 94 batai/min, tensiunea arteriala pe dreapta 60/40 mmHg, pe
stanga 110/0 mmHg. Abdomenul moale, sensibil la palpare in hipocondrul
drept. Ficatul marit cu 7 cm sub rebordul costal drept. Splina nu se palpeaza.

Tranzit intestinal prezent. Oligurie. Semnul Giordano negativ bilateral.

Examene paraclinice:

1. Examenul electrocardiografic: Ritm sinusal 111 batdi/minut. Semne
incerte de hipertrofia ventriculului stang, suprasolicitare de atriu si
ventricul stang.

2. Examenul ecocardiografic: aorta la inel 19mm, aorta ascendenta 41mm,
arcul aortei 22mm, aorta descendenta 46mm, aorta abdominala 17mm,
pereti indurati; atriul stang 42x57x39mm; diametru telediastolic ventricul
staing SImm, diametru telesistolic ventricul stang 37mm, volum
telediastolic ventricul stang 126ml, volum telesistolic ventricul stang
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58ml, sept interventricular 8mm, perete posterior ventricul stang 9mm,
ventricul drept 30mm, atriu drept 41x61mm. Fractia de ejectie a
ventriculului stang 49%. Concluzii: Dilatare moderata a aortei ascendente
si a aortei descendente. Stenozad largd a orificiului valvei aortice.
Insuficienta valvei aortice grad III, hemodinamic semnificativa.
Insuficienta valvei mitrale, tricuspide grad II. Dilatare neinsemnata a
atriilor. Hipertensiune pulmonara severa (Fig. 1,2).

Fig. 1, 2. Ecocardiografie transesofagiana Doppler

6

. Tomografie computerizatd cu contrast a aortei descendente: Aorta

ascendenta dilatata, cu valori cuprinse intre 35-38mm, cu mediana de
32mm; arcul aortei initial 25mm apoi dilatare pana la 27mm pe o lungime
de 57mm; aorta descendenta 25mm; aorta abdominald 12-15mm. Disectia
aortei nu a fost evidentiatd. In cavitatea pleurala bilateral se evidentiaza
nivel de lichid, de 40mm pe partea dreapta si 1 5 mm pe stanga (Fig. 3,4).
Radiografia cutiei toracice: Hipoventilarea lobului inferior drept, cu
focare infiltrative subpleurale, cu semne de hipertransparenta suspecte la
distructie. Voalare in zona hilobazald a pulmonului stang. Hilii cu
structura pastratd. Diafragmul clar. Cord marit evident in dimensiuni. Se
constata largirea mediastinului superior.

. Ultrasonografia organelor interne: Schimbari difuze in parenchimul

ficatului s1 pancreasului. Deformarea si fibrozarea sistemului caliceal al
ambilor rinichi. Chisturi renale bilaterale.
Analizele de laborator:

Hemoleucograma: Hb 117g/L, Eritrocite 3,9x10712, L- 9,0x10"9,

segmentate 70%, Limfocite 24%, Trombocite 383x10"9, VSH 45mm/h,
PCR 46mg/dL.

Analiza biochimica: Ureea 4,6mM/L, creatinina 75mkM/L, IP 85%, INR
1,19; Bilirubina conjugata 2, iar cea libera SmkM/L; ALAT 20U/L; ASAT
21 U/L; Colesterol total 3.17mM/L; Trigliceride 1.09mM/L; HDL
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1.05mM/L; LDL 1.62mM/L; Glicemia 4.7mM/L; Potasiu 5.2 mM/L, Sodiu
143mM/L, Clor 104 mM/L.

Sumarul de urina: densitatea 1015; reactia acida; proteine - urme; glucoza -
neg; leucocite 35-40 c/v; eritrocite 1-2, mucozitdti ++, bacterii +++. MRS
pozitiv.

Fig. 3, 4. Angiografie computerizata a aortei si vaselor magistrale. Angio-
CT cu reconstructie 3D

Consultatia dermatovenerologicd a recomandat efectuarea reactiilor
serologice: MRS, MRP, TPHA, IPA sifilis, Imunoblot sifilis, care s-au
dovedit a fi pozitive. HIV, SIDA —negative. S-a stabilit diagnosticul de lues
tertiar.

Consultatia de chirurgie cardiovasculara: pacienta necesitda tratament
cardiochirurgical, cu aortoplastie, protezarea valvei aortice, dupa regresarea
semnelor de insuficienta cardiaca si stabilizarea hemodinamicii.
Diagnosticul clinic: Lues tertiar. Aortita luetica cu dilatarea anevrismald a
aortel ascendente si descendente. Regurgitare aortica grad III, mitrald si
tricuspida grad III. Hipertensiune pulmonard severa. Stenoza coronariand
ostiala. Angina pectorala CF III. Insuficienta cardiaca clasa III NYHA, st.
C (ACC/AHA). Accese de astm cardiac. Pneumonie de staza bazala dreapta.
Tratamentul medicamentos efectuat: diuretice, antagonisti de aldosteron,
beta-blocante, inhibitor de enzima de conversie.
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A fost efectuat tratamentul antibacterian antiluetic, conform recomandarilor
dermatovenerologului. Starea pacientei in dinamica cu ameliorare,
necesitaind continuarea tratamentului compensator preoperator si
antibacterian antiluetic.

[
Discutii

Infectia sifilitica cardiovasculard este foarte rar intdlnitd in tarile inalt
dezvoltate, cu toate cd inca mai ramane un diagnostic diferential in tarile in
curs de dezvoltare. Studiile epidemiologice recente denota o crestere a
incidenter cazurilor diagnosticate in conformitate cu cazurile de infectie
HIV (5,6). Raritatea acestei etiologii face ca diagnosticul sa fie dificil, mai
ales din cauza lipsei utilizarii de rutini a testelor sifilitice. In sifilisul latent,
testele nontreponemice, precum testul VDRL si testul rapid cu reagent
plasmatic, sunt mai putin sensibile (71-73%), comparativ cu testele
treponemice specifice precum TPHA, testul de microhemaglutinare, testul
de absorbtie a anticorpilor treponemici fluorescenti (94-96%) (7,8).
Conform Kuramochi et al (9), diagnosticarea serologica a sifilisului este
necesard pentru a stabili diagnosticul de aortita sifiliticd. In prezenta
anevrismului aortic, In mod special la pacientii tineri, testarea serologica
sifilitica este recomandata (8). Angiografia CT este cea mai informativa
metoda de studiu imagistic, ce oferad informatii despre volumul si anatomia
anevrismului, ecocardiografia si angiografia coronariana fiind obligatorii
pentru a exclude regurgitarea aorticd si afectarea coronariana (1,2).
Tratamentul definitiv al anevrismului aortic este chirurgical, ceea ce include
rezectia portiunii dilatate a aortei si inlocuirea cu un graft vascular sintetic.

Concluzii

Prezenta simultana a regurgitarii aortice si a patologiei coronariene necesita
abordare concomitentd. Interventia chirurgicald si tratamentul cu antibiotice
antiluetice nu exclude manifestarile in viitor ale patologiei, chiar daca s-a
obtinut eradicarea Treponemei pallidum, care presupune monitorizarea de
duratd a pacientei.
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23. MIOCARDITA LA PACIENTA CU MALADIE ONCOLOGICA

Silvia FILIMON, Liviu GRIB, Eleonora VATAMAN, Alexandra
GREJDIERU, Romeo GRAJDIERU, Elena SAMOHVALOYV, Lilia
PURTEANU, Anatol CAZACU, Vlad FILIMON

Introducere

Disfunctia miocardului si insuficienta cardiaca, frecvent descrise ca si
cardiotoxicitate, sunt cele mai frecvente complicatii cardiovasculare ale
terapiel antitumorale si cauza cresterii morbiditatii si mortalitatii (1).
Momentul cand cardiotoxicitatea devine clinic manifestd variaza
substantial: unele tratamente antitumorale induc efecte secundare care apar
precoce dupa expunere si sunt efecte adverse ale terapiei antitumorale, in
timp ce alte tratamente produc leziuni cardiace ce rezulta in probleme clinice
ani mai tarziu (2). Aditional, unele medicamente antitumorale, de exemplu
antraciclinele, pot induce remodelarea cardiacd progresiva tardiva ca o
consecinta tarzie a leziunilor miocitare anterioare, rezultand in
cardiomiopatie tardiva, in timp ce alte preparate pot provoca disfunctii
cardiace tranzitorii, fara consecinte pe termen lung.

|

Prezentarea cazului

Pacienta, 40 ani, domiciliatd in Chisindu, a fost internatd in Clinica
Institutului de Cardiologie pe 14.03.2018, cu urmatoarele acuze: dispnee
inspiratorie la efort fizic minimal, dispnee paroxistica nocturna, palpitatii,
senzatie de greutate in regiunea hipocondrului drept la efort fizic minimal,

edeme gambiere, tuse uscata, subfebrilitate (t max. 37,1 OC).

Se considera bolnava din luna februarie 2018, cand pentru prima data apare

dispnee inspiratorie la efort fizic minimal, tuse uscatda, febra (38 OC),
fatigabilitate. Este consultatd de medicul de familie (09.02.18) si stabilit
diagnosticul: Bronsitd acutd. Bronhopneumonie dreaptd. A administrat
tratament cu sol. Ceftriaxone 1 gr. i/m o data pe zi si tab. Ambroxol 35 mg,
1 tab.x3 ori/zi. La radiografia cutiei toracice din 14.02.18 se determina
bronhopneumonie dreaptd. A fost consultatd de ftiziopneumolog si s-a
initiat tratamentul cu tab. Azitromicina 500 mg, 1 tab./zi si tab. Eurespal 1
tab./zi. Consultata repetat de medicul ftiziopneumolog pe 01.03.18 si stabilit
diagnosticul: pneumonie comunitard lob inferior drept, in rezolutie
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incompletd. In dinamici a crescut dispneea inspiratoric la efort fizic
minimal, apar dispneea paroxisticd nocturnd, palpitatiile, edeme gambiere,
senzatia de greutate in regiunea hipocondrului drept la efort fizic minimal.
Este consultatd repetat de ftiziopneumolog pe 05.03.18, care recomanda
efectuarea unui CT pulmonar.

Din cauza persistentei semnelor de insuficientd cardiaca congestiva,
pacienta a solicitat Asistenta Medicalda Urgenta pe 14.03.2018 si este
internata in Clinica Institutului de Cardiologie pentru investigatii si
selectarea tratamentului adecvat.

Istoricul vietii: boala Hodgkin - limfogranulomatoza (1998 — tratament cu
Ciclofosfan+Vinblastin, timp de 3 ani), carcinom ductal invaziv slab
diferentiat al glandei mamare stangi TINOMO stadiul I (mastectomie
sectorala pe stanga + chimioterapie (Doxorubicina + Ciclofosfan (6 cure))
+ radioterapie timp de 21 zile (in 2015).

Analizele de laborator:
1. Analiza generala a sangelui (15.03.2018): Hb 164 g/L, eritrocite
5,5><1012/L, IC 0,91, Ht 51%, trrombocite 263x109 /L, leucocite

9,9><109/L, nesegmentate 9, segmentate 59, limfocite 29, monocite 3,
VSH 1 mm/ora.

2. Analiza biochimica a sangelui (15.03.2018): CK 26 U/L, CK-MB 8 U/L,
troponina < 0,5 ng/mL, ureea 4,2 mmol/L, creatinina 116,8 mkmol/L,
bilirubina totald 24,8 mkmol/L, bilirubina legata 6,2 mkmol/L, ALAT
146,4 U/L, ASAT 97,4 U/L, fosfataza alcalina 246 U/L, GGT 69 U/L,
acid uric 7,34 U/L, colesterol total 4,74 mmol/L, trigliceride 0,87 mmol/L,
HDL-colesterol 1,25 mmol/L, LDL-colesterol 3,09 mmol/L, K 4,8
mmol/L, Na 141 mmol/L, indice protrombinic 95%, INR 1,05.

3. Probe reumatice (16.03.2018): proteina C reactiva 48 mg/dL, ASLO 200
U/L, factor reumatoid negativ.

4. Markerii hepatiter virale (28.03.18): Atg HBs negativ, atc antt HCV
negativi, anti HBc negativi.

5. Analiza generald a urinii (16.03.2018): culoarea-galbena, densitatea
relativa 1013, reactia- acida, transparenta - slab tulbure, epitelii plate rare,
leucocite 6-8 c¢/v, hematii unice c¢/v.

6. Analiza biochimicd si citologica a lichidului pleural (21.03.2018):
culoarea galbena, transparenta — tulbure, reactia Rivalta ++++, proteine
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1,9 g/L, densitatea 1011, glucoza 6,5, amilaza 19, leucocite 40-50 c/v,
hematii 50-60 c/v, neutrofile 23, limfocite 77. Celule mezoteliale —
numeroase. Celule atipice — nu s-au depistat. BAAR — negativ.

Datele investigatiilor instrumentale:

1.

Electrocardiograma (14.03.18): ritm sinusal cu frecventa 110/min. Axa
cordului deviata spre dreapta. Cresterea lenta a undei ,,R” in V1-V4.
Semne de hipertrofie ventriculara stangda. Modificari difuze ale

repolarizarii.

. Ecocardiografie (14.03.18): aorta 30 mm, atriul stang 49 mm, ventriculul

drept 28 mm, atriul drept 41 mm, diametru telediastolic ventricul stang 58
mm, diametru telesistolic ventricul stang 50 mm, volum telediastolic
ventricul stang 167 ml, volum telesistolic ventricul stang 118 ml, septul
interventricular 6 mm, perete posterior ventricul staing 8 mm, fractia de
ejectie 29%. Dilatare moderata a tuturor cavitatilor cordului. Functia de
contractie a miocardului ventriculului stang este difuz si sever redusa (FE
29%). Lichid pericardic minimal (4 mm posterior de ventriculul stang).
Insuficientda mitralda grad III, insuficientd aortica grad II, insuficienta
tricuspidiana grad II, insuficientda pulmonard grad I, hipertensiune
pulmonara moderata (PSAP 46 mmHg).

. Ecografia abdominala (21.03.18): Ficat difuz neomogen. Ascita.

Nefroptoza dreapta grad II, nefroptoza stanga grad I. Rinichiul stang este
micsorat in dimensiuni. Chist renal drept (de 0,9 cm). Lichid cu fibrina in
cavitatea pleurala dreapta - 1500 ml, stanga - 200 ml.

. Ecografia glandei tiroide (21.03.18): lob drept 13,0x26,7x10,0 mm, lob

stang 13,0x27,6x9,5 mm, istm 1,3 mm. Glanda tiroida de dimensiuni
normale, structura neomogena. In lobul drept - folicul dilatat cu diametrul
4,4 mm.

. Ecografie cavitati pleurale (23.03.18 - dupa punctie pleurald): lichid cu

fibrind in cavitatea pleurala dreapta - 200 ml.

. Ecografie cavitati pleurale (27.03.18): lichid cu fibrind in cavitatea

pleuralad dreapta - 700 ml.

. Tomografie computerizatda pulmonara (15.03.18): Pleurezie bilaterala.

Colabarea lobului inferior pe dreapta. Ascitad (Fig.1, 2).
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Fig. 1 Fig. 2

8. Radiografia toracicd (22.03.18): Bronhopatie cronica obstructiva. Staza
venoasd. Hipertensiune pulmonard. Hipertransparentd lobul superior
stang. Sinusurile costodiafragmatice opace, > dreapta. Infiltratie

pulmonara lobul inferior drept. Cord dilatat. Aorta alungitd si derulata
(Fig. 3, 4).

Fig. 3 Fig. 4
Rezonanta magnetica nucleard a cordului (27.03.18): Ventriculul stang este
dilatat moderat. Hipokinezie difuza a miocardului ventriculului stang (Fig.
5, 6). Leziune liniard fina intramurald a miocardului septului interventricular
bazal si mediu (achizitie 10 min. dupa administrare Gadobutrol 0.15
mmol/kg (Fig.7). Disfunctie sistolica globalda moderata spre severa (fractia
de ejectie a ventriculului stang 25%). Ventriculul drept cu volume normale.
Hipokinezie difuza a miocardului ventriculului drept. Disfunctie sistolica
globala moderatda (fractia de ejectie a ventriculului drept 34%).
Dimensiunile si volumele atriale se afld in limitele normale. Pericardul cu
foite subtiri, fard inflamatie. Strat de lichid 13-15 mm de-a lungul peretelui
inferior. Regurgitare mitralda grad 2/4. Paternul RMN este compatibil cu
miocardita.
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Fig. 7. Patru camere, axul lung al cordului

Consultatia pneumologului (23.03.18). Diagnostic: Pneumonie de staza pe
dreapta segmente bazale. Revarsat pleural pe dreapta preponderent. Se
recomanda monitorizare ecografica a cavitatilor pleurale, de prezentat lista
cu preparatele citostatice utilizate in vederea aprecierii prezentei celor cu
efect probabil cardiotoxic (de la oncolog), tab. Levofloxacina 500 mg/zi, 7-
10 zile, tab. Ambroxol 30 mgx2 ori/zi, 7-10 zile, evaluare radiologica in
dinamica.
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Diagnosticul: Miopericardita, evolutie subacutd de etiologie mixta
(infectioasa si toxicd). Insuficienta valvei mitrale grad III. Insuficienta valvei
aortice grad II. Insuficienta valvei tricuspide grad II. Insuficienta cardiaca
clasa III NYHA, stadiul C. Astm cardiac. Hidrotorax bilateral. Pneumonie
de staza bazal pe dreapta. Ficat de staza.

Tratamentul: 1. regim I; 2. dieta 10; 3. tab. Bisoprolol 5 mg, % tab.
dimineata; 4. tab. Aspirina 75 mg la 14:00; 5. sol. Furosemid 60 mg i/v la
07:00; 6. tab. Spironolactona 25 mg, 1 tab. Dim; 7. sol. Dexametazond 4 mg
1/v 1a 07:00 - N2; 8. sol. Vazonat 10 ml 1/v la 10:00; 9. tab. Levofloxacina
500 mg, 1 tab. dim; 10. punctie pleurald (21.03.18) - cu evacuarea a 1200
ml lichid galben, transparent.

In urma tratamentului administrat, starea generala s-a ameliorat, a diminuat
dispneea inspiratorie la efort fizic minimal si in repaus, s-au redus evident
edemele pe gambe.

N
Discutii

Disfunctia miocardului si insuficienta cardiacd, frecvent descrisd ca
cardiotoxicitate, sunt cele mai frecvente complicatii cardiovasculare ale
terapiel antitumorale si cauza cresterii morbiditatii s1 mortalitatii (1).
Momentul cand cardiotoxicitatea devine clinic manifestd variaza
substantial: unele tratamente antitumorale induc efecte secundare, care apar
precoce dupa expunere si sunt efecte adverse ale terapiei antitumorale, in
timp ce alte tratamente produc leziuni cardiace ce rezulta in probleme clinice
ani mai tarziu. Aditional, unele medicamente antitumorale, de exemplu
antraciclinele, pot induce remodelarea cardiaca progresiva tardiva ca o
consecinta tarzie a leziunilor miocitare anterioare, rezultand in
cardiomiopatie tardivd, in timp ce alte preparate pot provoca disfunctii
cardiace tranzitorii fard consecinte pe termen lung.

Antraciclinele au o eficacitate ridicata pentru tratamentul tumorilor solide si
afectiunilor maligne hematologice. Evitarea utilizarii acestora din motive de
ingrijorare despre efectele secundare cardiace poate avea un impact negativ
asupra prognosticului. Pe de altd parte, antraciclinele pot provoca leziuni
ireversibile cardiace, care, la randul sau, afecteazd prognosticul. Totusi,
existd variabilitate considerabild intre pacienti in ceea ce priveste
susceptibilitatea acestora la antracicline. In timp ce multi tolereaza
antraciclinele in doza standard fard complicatii pe termen lung,
cardiotoxicitatea asociatd tratamentului poate sa apara inca de la prima doza
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la alti pacienti. Cel mai frecvent acceptat mecanism patofiziologic al
ce sugereaza generarea de specii reactive de oxigen. Alti agenti
chimioterapeutici care pot induce disfunctia miocardica si insuficienta
cardiaca sunt ciclofosfamida, cisplatina, ifosfamida si taxanii (paclitaxel si
docetaxel).

Miocardita bacteriana este o cauza neobisnuitd a miocarditei infectioase.
Numeroase bacterii pot provoca miocardita, inclusiv stafilococul,
streptococul, corinebacteria difteriei si bacteria responsabila de boala Lyme.
Miocardita bacteriana este de obicei vazutd in contextul septicemiel
coplesitoare sau ca parte componentd a unui sindrom bacterian specific.
Diagnosticul definitiv al miocarditei bacteriene necesitda biopsie sau
prezenta miocarditei active confirmate morfologic, cu dovezi de invazie
bacteriana sau culturi de tesut pozitive.

L
Concluzie

Este prezentat cazul unei paciente tinere, care a dezvoltat miocardita acuta
bacteriana (dupa pneumonie acuta) pe fond de afectare miocardica clinic
inaparentd dupa tratament chimioterapeutic si radioterapeutic pentru
limfogranulomatoza si carcinom al glandei mamare stangi.
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24.PARTICULARITATILE CARDIOMIOPATIEI HIPERTROFICE
LA COPILUL MIC

Adela STAMATI, Natalia USURELU

Introducere

Cardiomiopatia hipertrofica (CMH) este cea mai frecventd cardiopatie
genetica umana, definitd prin prezenta hipertrofiei ventriculare stangi care
nu poate fi explicata doar de anomaliile de umplere ventriculara. Definitia
este comund pentru toate varstele, nu delimiteaza factorii cauzali sau
evolutivi, dar diferentele tin de formularea categoriei de hipertrofie
ventriculard stanga (HVS). Impactul clinic major al CMH pediatrice este
motivat de heterogenicitatea afectiunii si diagnosticarea adesea tardiva,
soldatd cu moarte subita prematura.
Studiile populationale raporteaza o incidenta a CMH de 0,24-0,47/100 000
in randul copiilor. Cauzele CMH pot fi de origine genetica si nongenetica.
Varsta pacientului reprezinta elementul-cheie in directionarea etiologiei.
Astfel, la circa 60% dintre adolescentii s1 adultii afectati, CMH este
confirmatd ca maladie geneticd cu transmitere autosomal dominanta,
cauzata de mutatiile genelor proteinelor sarcomerice. Ori, erorile metabolice
innascute si sindroamele malformative sunt mult mai frecvente la copii.
HVS poate fi prezenta si la nou-nascutii din mame cu diabet zaharat, chiar
cu glicemie controlata in timpul sarcinii. Multe dintre bolile metabolice
ereditare asociazd HVS, responsabila de multe ori de prognosticul vital al
pacientilor. In pofida realizarilor medicinei moderne, o treime dintre
cazurile de CMH rdaman cu etiologie neidentificata.
Provocarile diagnostice in CMH la copii includ perioada asimptomatica in
prima decada a vietii, istoric familial nesugestiv si cunoasterea semnelor si
simptomelor precoce sugestive pentru un diagnostic de CMH de etiologie
specifica. Abordarea multidisciplinara a copilului cu suspiciune de CMH
presuspune consultul obligatoriu al geneticianului, cu efectuarea testelor de
biologie moleculara in vederea elucidarii etiologiei metabolice la orice
varsta pediatrica. Lipsa obstructiei in tractul de ejectie a ventriculului stang
(OTEVS) explica prezentarea asimptomatica (75-80% dintre copii) si
examenul cardiovascular normal, dar nu exclude diagnosticul.
Examenele imagistice sunt utile in confirmarea CMH, avand sensibilitate si
specificitate diferentiate. Electrocardiografia (ECG) este un test diagnostic
sensibil, care denota, de regula, prezenta HVS, dar necesita confirmare prin
alte metode imagistice. Spre deosebire de adulti, la copii HVS se defineste
ecocardiografic prin prezenta unei ingrosari ventriculare/septale mai mari
cu doua deviatii standard (2DS) decat valoarea prezisd pentru aceasta
categorie de populatie. Dilema modificarilor fiziopatologice probate prin
160



ecocardiografie este confirmarea fenomenului de OTEVS, necesitand
efectuarea probelor de provocare (efort), probe care nu pot fi efectuate
habitual la copiii mici. Un aport diagnostic suplimentar in cazurile incerte de
CMH il are rezonanta magnetica nucleara (RMN), metoda neinformativa in
elucidarea tiologiei afectiunii. Recomandarile expertilor europeni formulate
in Ghidul Societétii Europene de Cardiologie 2014 pentru diagnosticul si
tratamentul CMH delimiteaza indicatiile si utilitatea testelor noninvazive si
invazive. In acelasi timp, autorii mentioneaza experienta limitata in cazurile
pediatrice de CMH. Deciziile terapeutice sunt orientate de etiologie,
manifestarile clinice predominante si particularitdtile evolutive. Obiectivul
major in abordarea pacientului este evaluarea riscului de moarte subita
cardiaca (MSC). Tinem sa mentiondm cad factorii de risc stabiliti pentru
pacienfii adulti cu CMH nu au intrunit dovezi suficiente in studiile
pediatrice. Ponderea MSC pare a fi mai mare la copii versus adulti, in special
la sugari (6-8%). De asemenea si riscul anual de evenimente aritmice fatale
este mai mare la copii compratativ cu adultii, 1,2/100 copii versus 0,81/100
adulti, respectiv.

Datele unui studiu multicentric european au demonstrat heterogenitatea
etiologica si clinico- evolutiva a CMH la copii. Autorii mentioneaza ca desi
prognosticul pacientilor s-a Tmbunatatit gratie transplantului de cord (90,6%
la 5 ani), copiii cu CMH si erori metabolice Tnndscute au un prognostic
rezervat, cauzand MSC la varsta frageda. Constatarea acestui fapt a permis
expertilor sa formuleze necesitatea de a evalua diferentat pacientii pediatrici
cu CMH 1in vederea detectarii factorilor de risc ai evenimentelor fatale
cardiace s1 noncardiace specifice acestei categorii de varsta.

Prezentarea cazului

Pacient cu varsta de 2 ani si 3 luni, internat in Departamentul de urgenta al
Institutului Mamei si Copilului, Chisindu, in stare extrem de grava, febril,
cu semne de infectie respiratorie virala, deshidratare, convulsii tonico-
clonice. Episoade de mioclonii la nivelul membrelor, cu durata de pana la 2
minute, frecvente (cca 70/24 ore, din spusele parintilor), care au debutat pe
fundalul virozei respiratorii recente. Tegumentele palide, cianotice, uscate.
Respiratie zgomotoasa, dispnee, frecventa respiratorie 42/min, pulmonar +
respiratie aspra, raluri sibilante bilateral. Abdomenul marit in volum,
hepatomegalie (+2,5 cm). Sistemul muscular: hipotonie generalizata, status
convulsiv.

Datele anamnestice: Nascut din I-a sarcina fara particularitati si I-a nastere
fiziologica, din cuplu nonconsanguin. Nascut la termen (36 saptamani), cu
masa corporalda 3150 g, talia 50 cm. Se considerd bolnav din a 3-a zi de viata,
cand a prezentat pentru prima datad crize convulsive (sughit la intoarcerea
capului spre dreapta), repetitive (4-5 ori/24 ore), cu durata de 1-2 secunde.
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Consultat si supravegheat de pediatru-neurolog, stabilit pe tratament
anticonvulsiv cu valproat. Evaluat de medicul genetician la varsta de 1 luna,
care a constatat 2 semne clinice majore (dupda Walker- Bernier) sugestive
pentru afectiunea ereditara metabolica — dereglarea metabolismului
energetic (mitocondrial) cu implicarea afectdrii multisistemice. Istoricul
familial — neagravat. In urma efectudrii examenului clinico-paraclinic
multidisciplinar la varsta de 1,5 luni s-au constatat urmatoarele modificari
patologice:

Sistemul nervos central: convulsii si retard de dezvoltare psihomotorie.

Electromiografie — reducerea amplitudinii traseului, confirmare pentru
suferintd musculara primara.

Electroencefalografia: se inregistreaza paroxisme generalizate, cu
caracter hipsaritmic, format din unde lente polimorfe hipervoltate,
caracteristice pentru sindromul West.

Biochimia sangelui: cresterea lactatului seric pre- si postprandial (>2,1
mmol/L); hiperaminoacidurie generalizata (Ala/Lys 3, 4).

Consultul cardiologului pediatru la varsta de 2 luni: examenul
cardiovascular —tahicardie usoara (140 bpm), suflu sistolic ejectional
prelunjit, fara semne de insuficientd cardiaca, tensiunea arteriald 90/60
mmHg.

Electrocardiograma — ritm sinusal, tahicardie, 160 bpm. Semne de
hipertrofie a ventriculului stang si drept. Dereglari de repolarizare
pronuntate.

Monitorizarea ECG Holter (Fig. 1): tahicardie sinusald, frecventa
cardiaca (FC) max. 121 bpm, frecventa cardiacd min. 81 bpm.
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Fig. 1. Electrocardiografia monitorizare Holter, tahicardie sinusala si FC
max. si FC min.

Ecocardiografia: CMH asimetrica septald (SIVd > 2 DS) obstructiva (GP

70 mmHg). Hipertensiune pulmonara usoara (PSVD 35 mmHg).
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Insuficientd valvularda mitrala de gradul II-III. Ventricul stang
hipercontractil (fractia de ejectie 81%).

Fig. 2. Ecocardiografie transtoracicd sectiunea parasternal ax lung cu
OTEVS 1in sistola

In urma examenului cardiovascular si depistirii CMH, scorul clinic (dupi
Nijmegen, Olanda) sumar al copilului este de 5-7 puncte, scor care
corespunde calificativului de maladie mitocondriala probabila, forma de
maladie metabolica innascuta, implicatd in etiologia CMH. Pe parcursul
evaluarii pacientului, s-a efectuat diagnosticul diferentiat cu alte sindroame
convulsive, s-a constatat responsivitate partiala la piridoxina. Momentul
clinic sugestiv pentru ipoteza unei erori metabolice a fost intoleranta la
anticonvulsivantul valproat, manifestat prin: intensificarea convulsiilor,
progresarea hipotoniei musculare, subfebrilitate intermitenta. Reiesind din
efectele adverse constatate, valproatul a fost substituit cu vigabatrin.
Studiile clinice au constatat cd 1Tn maladiile mitocondriale valproatul
contribuie la inhibarea lantului respirator. Confirmarea diagnosticului
cardiac de CMH simptomaticd a necesitat suplinirea tratamentului cu
betablocantul propranolol, cu titrarea dozei de la 0,3-0,5-1 mg/kg la fiecare
2 saptamani, cu tolerabilitate buna.

Examinarea clinica multidisciplinara a copilului (pediatru-neurolog,
pediatru-cardiolog, genetician clinic) pe o perioada de 1,5 ani, pe fundalul

tratamentului anticonvulsivant, betablocant si ,,coctailului mitocondrial”
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pacientul a avut o evolutie favorabila, crestere si dezvoltare relativ
satisfacatoare, fara pusee de convulsii, aritmii sau stiri sincopale. In pofida
tratamentului, la varsta de 2 ani si 3 luni copilul a asociat o infectie
intercurentd virald, care a adus la decompensare clinica (metabolica,
neurologica si cardiacd) a copilului, cu dezvoltarea insuficientei
cardiorespiratorii acute, in urma careia a survenit decesul pacientului.

Discutii

CMH 1la copii este o cardiopatie rard, dar heterogenicitatea etiologica,
clinicd si evolutivd motiveaza diagnosticul intarziat. Erorile metabolice
innascute s1 sindroamele malformative sunt responsabile de evolutiile
nefavorabile ale CMH la copiii mici. In evaluarea acestei categorii de
pacienti sunt indicate consilierea genetica cu efectuarea testelor specifice de
biologie moleculara, bazate pe acumularea criteriilor clinice, imagistice si
markerilor biologici sugestivi pentru bolile metabolice specifice. In cazul
nostru, manifestarile clinice la debut au vizat afectarea sistemului nervos
central si initierea tratamentului anticonvulsivant de la varsta de 1 luna.
Consilierea genetica si examenul cardiovascular imagistic la varsta de 1,5-
2 luni a permis suspectarea afectiunii genetice in baza punctajului acumulat
si depistarea CMH secundard anomaliilor metabolice genetice. Diagnosticul
genetic poate fi confirmat doar prin biopsie musculard cu examinarea
bioptatului prin microscopie electronicd, examen enzimologic al
complexelor lantului respirator si examen ADN nuclear si ADN
mitocondrial.

Concluzii

Abordarea multidisciplinara periodicdi a pacientului si selectarea
tratamentului combinat, inclusiv pentru prevenirea evenimentelor aritmice,
a permis stabilizarea si chiar ameliorarea simptomaticd pe parcurs de 1,5
ani. In pofida tratamentului aplicat, pacientul a decedat in urma asocierii
unei infectii intercurente. Cazul prezentat confirmd datele publicatiilor
pediatrice de specialitate, care au constatat impactul nefast al cauzelor
nonsarcomerice in evolutia CMH la copii.
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25.POVARA COLANGITEI BILIARE PRIMARE

Adela TURCANU

Introducere

Colangita biliarda primitiva (CBP), denumitd pana recent ciroza biliara
primitivda, este o afectiune de etiologie necunoscutd, caracterizatd prin
inflamatie cronica si obliterarea fibroasda a canalelor biliare intrahepatice.
De notat ca modificarea denumirii se justificd prin stadiile variate de boala
in care se prezinta pacientil, acestia pot avea sau/nu ciroza la momentul
diagnosticului. Se presupune cd CBP este rezultatul unui mecanism
autoimun, presupunere bazatd pe numdrul mare de afectiuni autoimune
corelate cu aceasta boala: calcinoza, sindromul Raynaud, sclerodactilia,
teleangiectazia, acidoza tubulara renala. Un alt argument care sustine teoria
autoimuna este prezenta anticorpilor de tip IgG antimitocondriali (AMA) in
peste 90% din cazurile de colangita biliara primitiva.

Prezentarea cazului

Pacienta P. A., cu varsta de 32 ani, se adreseaza pentru consult medical cu
urmatoarele acuze: astenie fizica, prurit cutanat, periodic disconfort in
hipocondrul drept, dureri lombare bilateral. Istoricul bolii: Se considera
bolnavd de 6-7 ani, cand treptat a aparut astenie fizica si periodic prurit
cutanat. Biologic se constata cresterea izolata a activitatit ASAT (>2 valori
normale), asociatd cu elevarea fosfatazei alcaline — circa 2,5 normalul,
profilul virusologic hepatic negativ, pe fundalul unei hepatomegalii minore.
Statut social s1 medical: anamneza heredocolaterala nu este agravata, este
alergicd la unele medicamente (cefalosporine, solutii alcoolice). Nu
fumeaza, neagd consumul abuziv de alcool. La examenul obiectiv s-au
constatat urmitoarele: tegumentele palide, uscate. In zona interscapulari
leziuni de grataj. Turgorul cutanat este pastrat. Constitutie normostenica.

IMC 20 Kg/mz, frecventa respiratorie 18/min, frecventa cardiacd 74 b/min.
Tensiunea arteriala 110/65 mmHg. Sistemul digestiv: Limba umeda curata.
Abdomenul este suplu, indolor la palpare. Percutor ficatul se determina la
dimensiunile: 12x10x9 cm, palpator marginea ficatului se identifica la 2-2.5

166



cm sub rebordul costal drept, consistenta moale, indolor. Percutor splina:
10x4 cm. Mictiuni libere, indolore. Paraclinic s-au obtinut: anemie (Hb 9,8
mg/mL), citoliza (ALAT 59 U/L, ASAT 89 U/L), colestaza (FA 267 U/L,
GGT 109 U/L, bilirubina totala 22.4 UI/mL), alte teste, precum:
protrombina, proteinele totale, albumina, urea, creatinina, glucoza,
colesterol, reticulocite, acid uric — in limitele valorilor normale. Profilul
imunologic: autoanticorpii antinucleari (ANA), anticeluld hepatica si renala
(LKM) —in limitele valorilor normale de referinta, antimitocondriali (AMA-
M?2) — pozitivi; nivelul IgM - sporit, iar nivelul IgG si IgA — fard modificari.
La ecografia organelor interne se detectd hepatomegalie minora. Rezultatul
analizei histologice a tesutului hepatic obtinut prin biopsie hepatica
ecoghidata: la nivelul unui spatiu portal se prezintd un marcat infiltrat
inflamator granulomatous alcdtuit din numeroase histiocite epitelioide, cu
distributie densd in jurul ductului biliar, cu arii de distructie a epiteliului
ductal biliar, frecvente limfocite asociate, extinse zonal periportal
interlobular cu aspect focal de hepatita de interfatd. Concluzie: tabloul
histomorfologic sugestiv pentru colangita biliarda primitiva stadiul II
(inflamatie/ hepatita periportald).

Diagnosticul clinic definitiv a fost de colangita biliara primara, varianta
seropozitivd (AMA-M2 sporit), stadiul de inflamatie periportald (stadiul
II/TIT). Tratamentul recomandat: acidul ursodeoxicolic 15 mg/kg/zi pe o
duratd indefinita, pana la obtinerea ameliorarii histologice si imunologice.
Pacienta se va afla sub monitorizare, evaluandu-se la fiecare 3-6 luni prin
examen biochimic (transaminaze, fosfataza alcalind si GGT, alfa-
fetoproteina), imunologic (nivelul IgM, titrul autoanticorpilor AMA-M?2).

Discutii asupra cazului

Analizand acest caz, putem mentiona evolutia asimptomaticd a maladiei
asociata cu profilul biochimic redus, care implicad intarzierea stabilirii
diagnosticului sau chiar omiterea acestei boli in stadiile initiale.
Diagnosticul de colangita biliara primara trebuie de avut in vedere la femeile
din decada a IV-a, cu prurit cutanat, fatigabilitate, icter, scadere ponderala,
steatoree si uneori hiperpigmentare. Acesta ar fi tabloul clasic de colangita
biliara primara, fiind descrisd de Adisson inca in 1851. Pe perioada
evolutiel, tabloul clinic al bolilor se modifica, ceea ce s-a inregistrat si in
cazul nostru. Astfel, criteriile definitive pentru pacienta noastrd au fost:
aparitia autoanticorpilor AMA-M2 (cei mai specifici autoanticorpi pentru
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aceastd maladie) si tabloul histopatologic relevant, pe fondul tabloului clinic
sirac. In ghidurile de specialitate este stipulat ca diagnosticul de colangiti
biliara primitiva este suspectat la un pacient adult, prezentand cresterea
inexplicabila a fosfatazei alcaline in prezenta AMA 1in titru mai mare de 1:40
cu/fara AMA-M2 pozitiv. Autoanticorpii AMA pot fi detectati anterior
afectarii ducturilor biliare, precum si in lipsa colestazei biochimice evidente.
Sunt evidentiate 9 subtipuri ale autoanticorpilor antimitocondriali: incepand
cu AMA - MI si finalizdnd cu AMA-M9, iar sensibili in diagnosticul
colangitei biliare primare sunt 4 subtipuri: AMA-M2, M4, M8 si M9. AMA-
M2 se prezintd ca un test patognomic pentru colangita biliara primara,
detectat cel mai frecvent, chiar din stadiile timpurii (asimptomatice)
si indica o evolutie progresiva a bolii, cu dezvoltare de consecinte grave
in timp.

In ultimii ani se evidentiazi o tendintd de sporire a frecventei colangitei
biliare primare, fiind inregistratd in mare parte atat la femei, dar si la barbati.
Totodata, varsta debutului acestei boli este mai mica, adicd maladia mai
frecvent se inregistreaza la tineri. De aceea, fiecare pacient care prezinta
colestaza de divers grad: minim sau maxim, este necesar de a fi evaluat
pentru colangita biliara primard. Concentratia serica a bilirubinei este cel
mai bun indicator pentru prognosticul acestei boli. Cand bilirubina serica
este de 10 mg/dL sau mai mare, perioada medie de supravietuire este de 1-2
ani. Odata stabilita boala, a fost clara si abordarea ulterioara a acestei
paciente. A fost recomandata evaluarea ulterioara prin biopsie hepatica cu
examinarea materialului histopatologic. Biopsia hepatica nu este esentiala
pentru diagnosticul etiologic la pacientii cu tablou tipic clinic, biochimic si
imunologic, dar este utild in evaluarea severitdtii si gradului de afectare
hepatica. Biopsia hepatica poate fi utila in prezenta disproportionalitatii
dintre sporirea transaminazelor serice si/sau nivelului IgG, in identificarea
proceselor aditionale ori alternative. Testarea genetica pentru ABCB4 (gena
ce codifica pompa de export fosfolipidic canalicular) se recomanda la
pacientii cu profil AMA negativ si tablou histologic compatibil cu colangita
biliard primara sau colangita sclerozanta primitiva. Definitivarea acestui
diagnostic clinic a impus abordarea terapiei cu acid ursodeoxicolic, fiind pe
moment unicul preparat recomandat la aceastd categorie de pacienti.
Raspunsul biochimic satisfacator, evaluat peste un an de terapie cu UDCA
este definit prin criteriile Paris (bilirubina serica <1 mg/dL (17 mmol/L),
fosfataza alcalina<3 valori normale, AST <2 valori normale sau descresterea
lor cu 40%, sau conform criteriilor Barcelona, care prevad descresterea
fosfatazei alcaline dupa un an de trament cu mai mult de 40% de la valoarea
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initiala. Studiile recente promoveaza medicamente noi in terapia acestui tip
de pacient, cum ar fi Acidul obeticholic, agonist al receptorilor X farnesoid
(a fost aprobat de FDA in 2016) in terapia pacientilor cu colangita biliara
primara, care nu tolereaza (10% dintre pacienti nu tolereazd UDCA) sau sunt
nonresponsivi (40% dintre pacienti nu raspund la terapia cu UDCA) la
terapia cu acid ursodeoxicolic. Acidul obeticholic sporeste fluxul biliar
hepatic si supreseazd producerea de acizi biliari hepatici, astfel reducand
expunerea catre nivelul toxic al acizilor biliari. Dar acest preparat
inregistreaza unele efecte adverse: pruritul cutanat, astenia, artralgia,
constipatia s.a. Cu regret, pacientii cu colangita biliard primara nu au un
arsenal bogat de medicamente, care le-ar ameliora calitatea vietii, practic
administrand pe parcursul ultimilor ani doar acidul ursodeoxicolic, cu sau
fara combinatia cu Prednisolon.

Concluzii

Colangita biliara primara este o boald autoimuna, fara cauza recunoscuta, cu
evolutie spre complicatii severe: ciroza hepatica, carcinom hepatocelular.
Fenotipul colangitei biliare primare, in general, este asociat cu varsta mai
mare de 45 de ani. Existd o prevalentda puternica de sex feminin
(femeie/barbat este de 9/1). Profilul imunologic este constituit de anticorpii
anti-mitocondriali pozitivi la aproximativ 95% dintre pacienti si anticorpii
antinucleari nonspecifici la aproximativ 30%-50% dintre pacienti, anticorpii
antimusculari netezi sau anticorpii antiactinici pot fi detectati pozitivi.
Valorile serice ale imunoglobulinei M sunt in mod obisnuit ridicate. Rolul
definitoriu in aceastd boald este examenul histomorfologic al tesutului
hepatic: prezenta infiltratelor limfocitare, leziunilor floride ale ducturilor
biliare intrahepatice (agregate limfocitare in jurul ducturilor biliare), uneori
prezente si granuloamele periductale. Tratamentul de prima linie include
acidul ursodeoxicolic. Efectul favorabil al UDCA a fost observat la pacientii
cu colangitad biliara primara in stadiile initiale, precum si la cei cu raspuns
biochimic satisfacator (evaluat dupa un an de terapie). Acidul obeticholic
poate fi administrat pacientilor nonresponsivi la tratamentul cu acid
ursodeoxicolic. Terapia simptomatica constituie managementul pruritului
cutanat (colesteramina, rifampicina, naltrexona, sertralina); osteoporozei
(preparate de Calciu si vitamina D, Alendronat). Pacientii cu colangita
biliara primard trebuie sa fie supravegheati pentru dezvoltarea
complicatiilor (ciroza hepaticad sau carcinomul hepatocelular). Astfel, odata

la 1-3 ani este recomandabil de efectuat endoscopia digestiva suerioara
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pentru detectarea varicelor esofagiene, odata la 6 luni — 1 an de efectuat
ecografie abdominald si nivelul alfa-fetoproteinei. Colangita biliara primara
se poate asocia cu alte boli autoimune, si anume: colita ulcerativa, sindromul
Sicca, artropatii, endocrinopatii.
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26.DEFICITUL DE ALFA ANTITRIPSINA - CONJUGAM
PUTERILE

Tatiana RABA

Introducere

Alfa-1 antitripsina (AAT) este o proteind sintetizatd predominant de
hepatocite si eliberatda de ficat in fluxul sanguin. Proteina este prezenta in
toate tesuturile organismului, dar principalul rol fiziologic se manifesta in
plamani, unde protejeaza tesutul alveolar sanatos, dar fragil impotriva
leziunilor proteolitice cauzate de enzime, cum ar fi elastaza neutrofilica.
Prin urmare, valorile circulatorii ale proteinei pot varia in functie de starea
de sanatate a individului. Nivelul seric normal se situeaza intre 90 si 175
mg/dL. Factori genetici a1 deficitului de alfa-1 antitripsind? Gena care
codificd alfa-1 antitripsina este SERPINAI, fiind cunoscute mai multe
variante genetice ale ei, cele mai raspandite sunt Z si S, disfunctionale sau
nule. In cazul deficitului de alfa-1 antitripsina, alelele ,,nule” sunt asociate
cu AAT nedetectabila in ser, in timp ce alelele ,,deficitare” duc la o scadere
a nivelului plasmatic de AAT, ele fiind mostenite ca alele codominante. De
altfel, la indivizii heterozigoti cu alela Z (MZ), valoarea AAT este de 50-60%
din valoarea normalda AAT.

Prezentarea cazului

Pacientd in varsta de 5 ani, spitalizatd pentru hepatomegalie cu 5 cm sub
rebordul costal si splenomegalie (+4 cm), citolizd persistentd, hirsutism,
diagnosticate primar la varsta de 6 luni. Este ndscutd din prima sarcina
fiziologica, greutatea la nastere de 3400 gr, talia 52 cm, a suportat icter
prelungit al nou-nascutului. Examenul clinic si paraclinic multilateral a
permis excluderea infectiilor congenitale si a celor dobandite cu CMV,
VHB, VHC, a hemocromatozei, maladiilor autoimune si hepatopatiilor
metabolice, cauza hepatosplenomegaliei persistente si a citolizeir fiind
nedeterminatd. La varsta de 3 ani pacienta a prezentat mononucleoza
infectioasa, episoade repetate de infectie cu virusul herpetic tip 1,2, sindrom
bronhoobstructiv. Antecedentele heredo-colaterale sunt nesemnificative.
Examenul obiectiv a constat un indice de masa corporalda (IMC) de 14,9

kg/rnz, cresterea ALT de 4 ori valoarea normala (N), AST de 3 ori normalul,
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colestazd cu GGT majoratd de 5 ori, steatoree si absenta semnelor
paraclinice de insuficienta hepatica. Electroforeza proteinelor serice a
determinat valori normale ale albuminei 44% si ale alfa 1 globulinelor de
3,9 g/LL (4%), valori serice ale alfa-antitripsinei (AAT) diminuate, de 0,24
g/L. Ecografia abdominald a evidentiat o hiperecogenitate hepatica,
cresterea diametrului venei porte 9 mm (normal 5-6 mm), vezicula biliara
cu 4 septuri, lipsa ascitei. Biopsia hepatica si examenul morfohistologic
au constatat prezenta fibrozei difuze porto-portale, a necrozei hepatocitare
in punti, arhitectonica lobului hepatic pastrata. La varsta de 6 ani, familia
pacientei a emigrat peste hotarele tarii, unde a fost confirmat diagnosticul
prin cercetari complexe, genetico-moleculare, cu confirmarea genotipului
heterozigot PI*ZZ. Nu a urmat tratament specific de substitutie si
augmentare cu AAT.

Discutii

Deficitul de alfa-1 antitripsind (DAAT) este o maladie genetica rard cu
afectare hepaticd, fiind identificabild in 1-2% din cazurile de boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC), emfizem sau bronsiectazii. DAAT
poate fi responsabil de manifestari hepatice grave, atat la copilul nou-nascut
(colestaza, icter prelungit), ca in cazul prezentat de noi, cat si la adult (ciroza
hepatica, tumori hepatice). Sinteza acestei proteine este guvernata de o gena
PI (protease inhibitor) sau SERPINAI1 localizatd pe bratul lung al
cromozomului 14 (14q31-32.3). S-au identificat pana in prezent peste 120
de variante genetice ale genei PI, insa nu toate au aceeasi importanta clinica,
a caror transmitere este autosomal dominantd cu penetrantd incompleta.
Cele mai frecvente sunt genotipurile PI*Z si PI*S.

Prezenta genotipului Z se asociaza cu cele mai scazute niveluri plasmatice
ale alfa-1 antitripsinei, cu risc major de dezvoltare a emfizemului pulmonar,
precum si cu riscul de ciroza hepatica si neoplasm hepatic asociat. Ciroza
hepatica apare in cadrul acestui genotip, si nu in cazul tuturor, ca urmare a unei
modificari conformationale a alfa-1 antitripsinei ce determind acumularea
acesteia la nivelul reticulului plasmatic hepatic. Mai mult, la nivel intrahepatic,
la temperatura de 37 °C, miezul central al unei molecule de alfa-1 antitripsina
interactioneaza cu structura laterald a alteia, participand astfel la acumularea
intracelulard de polimeri de alfa-1 antitripsind. Aceastd polimerizare
declanseaza doua tipuri de efecte: cel acut, raspuns prompt al hepatocitului
imediat dupa nastere, reprezentat de icter prelungit, cu hiperbilirubinemie si
alterarea enzimelor hepatice, si cel cronic, reprezentat de o agresiune
persistentd asupra hepatocitului, cu raspuns fibrotic, ce are drept consecinta
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ciroza hepaticd. O posibilitate mai rara este aparitia carcinomului
hepatocelular si colangiocelular. Riscul cel mai mare de afectare hepatica
este legat de homozigotismul PI*ZZ, in timp ce pentru heterozigoti acest
risc este doar usor crescut.

Manifestarile clinice hepatice si pulmonare evidente nu apar decat atunci
cand concentratiile serice de alfa-1 antitripsina sunt scazute cu 30-40% fata
de cele normale, ceea ce este asemandtor cu etapele de manifestare a
maladiei la pacienta prezentata. A fost demonstrat cd in timp ce copiii sunt
mai predispusi spre boli hepatice, adultii dezvoltd mai frecvent boli
pulmonare. In DAAT ereditar cu manifestiri hepatice, valorile serice ale
alfa-1 antitripsinei uneori au concentratii serice normale, datorita procesului
inflamator acut hepatic.

In ciuda faptului cd DAAT este una dintre cele mai frecvente patologii
genetice descrise, este raportat un numar relativ mic de cazuri in registrele
internationale conform recomandarilor OMS. Aceasta este explicat prin
informare slaba si indice scazut de suspiciune in randul cadrelor medicale
privind aceastd maladie, dar si accesul deficitar in unele tari la metodele
contemporane pentru un diagnostic definitiv. Alfa-1 antitripsina este
principalul inhibitor al proteazelor serice precum tripsina, elastina s.a. Daca
inhibitorii nu sunt prezenti, eliberarea enzimelor proteolitice din plasma
catre suprafetele organelor si in spatiile celulare determina leziuni tisulare.
Alfa-1 antitripsina este o proteina sintetizata in ficat, care inhiba proteaza
eliberatd de celule in lichidele biologice ale organismului ca urmare a
apoptozei si are o valoare de referinta de 0,9-2,0 g/L sau 90-200 mg/dL. In
ser se gasesc cel putin 3 tipuri de antiproteaze, dintre care cele mai bine
cunoscute sunt alfa-1 antitripsina si alfa-2 macroglobulina. Deficitul de alfa-
1 antitripsind se asociaza cu emfizemul pulmonar si cirozd hepatica,
debutate la varsta frageda. Severitatea afectiunilor este in functie de statusul
homo/heterozigot. Determinarea alfa-1 antitripsinei se recomanda in cazul
in care electroforeza proteinelor serice indicd un nivel scdzut de alfa 1
globuline sau cand existd doua benzi in regiunea alfa-1. Dozarea plasmatica
a AAT este cel mai accesibil test diagnostic, insa si cea mai nespecifica. S-a
incercat determinarea unui cut off care sd poatd prezice existenta unei
modificdri genetice. Multiple valori au fost propuse, de referintd insa
ramane valoarea diagnostica de referintd nivelul sub 80 mg/dL
(corespunzand unei valori de 11 umol/L), valoare ce prezinta o sensibilitate
de 99,5% si o specificitate de 96,5% pentru genotipul PI*ZZ.

Valorile plasmatice ale alfa-1 antitripsinei sunt dependente de statusul
imunologic al pacientului. Identificarea unor valori serice normale ale AAT
in cursul unei infectii pulmonare poate sa insemne valori de baza scazute in

afara infectiei si, deci, un risc de dezvoltare a bolii pulmonare. Mai mult
173



decat atat, exista variante ale alfa-1 antitripsinei care se asociaza cu valori
plasmatice normale, dar cu activitate antiproteazica mult diminuata si cu risc
majorat de dezvoltare a emfizemului pulmonar. Din aceste motive, dozarea
plasmatica a alfa-1 antitripsinei nu trebuie sa fie folosita ca unica modalitate
de diagnostic. Urmatoarea etapd in diagosticarea DAAT la copii este
efectuarea electroforezei proteinelor. Existenta unei alele de un anumit tip
(exemplu PI*Z) duce la definirea fenotipului acelui tip, indiferent de
varianta homo sau heterozigoti (exemplu PI*ZZ sau PI*MZ). In cazul
alelelor Null, nu existd proteind care sa migreze, iar fenotiparea nu este
metoda de confirmare a diagnosticului de DAAT.

Testarea valorilor plasmatice ale alfa-1 antitripsinei, fenotiparea si
genotiparea lor se pot face in cazul suspiciuniit DAAT; testdrile genetice
familiale in cazul cand un membru al familiei a fost identificat cu aceasta
maladie; consultanta genetica a sotului/sotiei cu DAAT pentru estimarea
riscului; screening in masa al populatiei cu risc. In cazul predominarii
simptomelor extrapulmonare, este recomandatd testarea la DAAT a
pacientilor pediatrici cu boald hepatica de etiologie nedeterminata, precum
si a adolescentilor cu obstructie persistentd, bronsiectazii, pacientilor
asimptomatici cu obstructie in absenta factorilor de risc, precum si adultilor
cu vasculitd cu anticorpi c-ANCA pozitivi, acestea fiind recomandari de
clasi B. De asemenea, se recomanda testarea rudelor de gradul I ale
pacientilor cu DAAT dovedit. Riscul de dezvoltare a cirozei hepatice creste
cu varsta pacientului, astfel incat pana la o treime dintre pacientii varstnici
cu fenotip homozigot PI*ZZ ajung sa decedeze prin hipertensiune portala
sau alte complicatii ale insuficientei hepatice cronice.

Screening-ul enzimelor hepatice trebuie facut periodic la pacientii cu
DAAT, indiferent de identificarea sau nu a unei afectari pulmonare sau
extrapulmonare, inclusiv a celor hepatice. Asocierea unui virus hepatitic sau
a unei infectii respiratorii agraveaza in plus evolutia maladiei spre ciroza la
pacientul cu DAAT, pentru care vaccinarea antivirus hepatitic A si B este
unica metoda eficienta de profilaxie. Tratamentul contemporan recomandat
de cdtre Societatea Europeana de Medicind Respiratorie si Societatea
Americand de Medicind Toracica, formulat in Standardul de Diagnostic si
Tratament al Indivizilor cu Deficit de Alfa-1 Antitripsina (2012), include
initierea precoce a terapiei de augmentare cu administrarea intravenoasa a
AAT in doze de 60 mg/kg corp odata la 2-3 saptamani sau doza lunara de
250 mg/corp. In caz de progresie a insuficientei hepatice, solutia optima este
transplantul hepatic, care se supune regulilor generale ale transplantului
hepatic din insuficienta hepatica cronica.
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Concluzii

Deficitul de alfa-1 antitripsina este o maladie ereditara rar intalnita la copii,
putin cunoscutd de medicul practician si frecvent subdiagnosticata. In cazul
prezentei sindromului cronic bronhoobstructiv la copiii frecvent bolnavi sau
s1 a manifestarilor hepatice avansate, precum ciroza sau fibroza hepatica de
etiologie neidentificatd, este necesar sd fie presupus deficitul de alfa- 1
antitripsina si aplicat algoritmul diagnostic clinico-paraclinic etapizat si
complex, inclusiv efectuarea electroforezei proteinelor serice, aprecierea
cantitativa a valorii serice a alfa-1 globulinelor, testarea cantitativa a alfa-1
antitripsinel serice, genotiparea si determinarea mutatiei genice 1In
laboratoare genetice de referinti. In cazul persistentei manifestirilor
hepatice avansate, cu ciroza si fibroza hepaticd, este necesar examenul
imagistic (sonografie abdominald, tomografie computerizatd) si biopsie
hepatici cu cercetare morfohistologica a tesutului hepatic pentru
determinarea stadiului procesului inflamator in ficat. Diagnosticarea
precoce a DAAT la copii inainte de formarea stadiilor avansate de afectiuni
cronice bronhoobstructive si hepatice, consilierea pacientului si initierea
timpurie a tratamentului nespecific si specific vor reduce din complicatiile
posibile ale maladiei si vor contribui la un prognostic mai favorabil.
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27.BOALA WILSON CU MANIFESTARI PREDOMINANT
NEUROLOGICE

Mihaela Adela IANCU, Dumitru MATEI, Camelia DIACONU

Introducere

Boala Wilson este o afectiune autozomal-recesiva, cauzata de o mutatie
localizata pe bratul lung al cromozomului 13, care interfera cu metabolismul
cuprului in organism, determinand scaderea marcata a excretieil biliare
urmatd de acumularea excesiva la nivel hepatic, sistem nervos, miocard.
Varsta medie de debut a boliit Wilson este de 15-35 de ani, au fost descrise
cazuri cu debut si la varste peste 60 de ani (1). Simptomele neurologice se
intalnesc in 18-74% din cazuri, frecvent asociate cu prezenta inelului Kayser
Fleischer. Acesta se asociaza in 98% din cazuri cu manifestari neurologice,
1ar la pacientii cu manifestari hepatice apare doar in jumatate din cazuri (1).

Prezentarea cazului

Pacientul TC, in varsta de 50 de ani, nefumator, salariat, din mediul urban,
investigat in clinica de boli infectioase pentru febra inaltd persistenta,
astenie marcatd, tremor, pentru excluderea originii infectioase a febrei, se
transfera in cadrul clinicii de medicind interna.

Din antecedentele personale patologice amintim tuberculoza bronsica in
adolescenta si stenoza de bronhie principald dreaptd diagnosticatd prin
fibrobronhoscopie in anul 2010, dupda un episod infectios respirator, ca
urmare a persistentei tusei timp de 2-3 luni, tuse cu caracter iritativ, insotitd
de dispnee inspiratorie. Dupd mai multe incercari de dilatare endoscopica,
se decide si se practica rezectie segmentard de bronhie primitiva dreapta cu
anastomoza termino-terminald. De asemenea pacientul este cunoscut cu
sindrom de intestin iritabil, chiste hepatice lob drept hepatic, chist renal
stang.

Simptomatologia a apdrut in urma cu 4 saptamani, initial febra nalta
persistenta, valoarea maxima 39,9-C, ce nu a cedat la tratamentul antitermic
la domiciliu. Febra a fost insotitd de frisoane, transpiratii, astenie marcata.
Investigatiile efectuate in clinica de boli infectioase au exclus cauza
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infectioasa a febrei (urocultura negativa, exudat faringian negativ, exudat
lingual negativ, exudat nazal negativ, hemoculturi repetate negative,
coproculturi repetate negative, tampon rectal negativ, aspirat bronsic
negativ).

Probele biologice recoltate la internare au ardtat leucocitozd cu usoard
neutrofilie si monocitoza (leucocite 12 100, neutrofile 72.7%, monocite
11,9%), VSH 2 mm/h, hiponatremie (Na 114 mg/dL), valoare care s-a
mentinut pana la externare. Probele functionale respiratorii au aratat valori
normale. Examentul CT abdomen si torace a evidentiat bronsiectazii bazale
drepte, modificari fibrotice pulmonare drepte, mai accentuate in lobul
inferior, leziuni chistice hepatice localizate in lobul drept, chist renal stang
necomplicat.

Tratamentul cu antibiotice, initial cu ceftriaxona 2 g/zi, apoi cu doxiciclina
200 mg/zi, la care s-a adaugat antimicotic - fluconazol 150 mg/zi - a fost
intrerupt. Febra nu a cedat sub tratament antibiotic si nici dupa introducerea
corticoterapiei. S-a administrat concomitent antitermic (paracetamol
alternand cu algocalmin), ca si solutie de echilibrare hidroelectrolitica. De
la debut a prezentat asociat tremor postural si intentional. Se transferda in
clinica medicala cu diagnosticul ,,Sindrom febril prelungit neinfectios in
observatie etiologica. Hiponatremie severa. Tremor postural si intentional”.
Examenul obiectiv la internarea in clinica de medicind internd aratd stare
generala relativ buna, pacient constient, cooperant, febril 39,1-C, cu usoara
exoftalmie, facies hipomimic, tegumente si mucoase normal colorate, tesut
conjunctivo-adipos bine reprezentat (inaltime 168 cm, greutate 89 kg, IMC

31,5 kg/mz), sistem ganglionar superficial nepalpabil, sistem muscular
normoton normokinetic, sistem osteo-articular integru morfo-functional,
aparat respirator: torace normal conformat, fose supraclaviculare libere,
vibratii vocale transmise simetric bilateral, sonoritate pulmonara normala,
murmur vezicular prezent bilateral, fard raluri; aparat cardiovascular: aria
matitdtii cardiace 1n limite normale, soc apexian in spatiul V ic stang pe linia
medioclaviculara, zgomote cardiace ritmice, fara sufluri, TA brat drept
155/100 mmHg, TA brat stang 155/90 mmHg, alura ventriculara 120/min,
artere periferice cu puls slab perceptibil la palpare; aparat digestiv: abdomen
suplu, mobil cu respiratia, nedureros spontan si la palpare, tranzit intestinal
prezent, marginea inferioara a ficatului la nivelul rebordului costal, splina
nepalpabild; aparat uro-genital: rinichi nepalpabili, loje renale libere,
manevra Giordano negativa bilateral, diureza prezenta, urini normorcrome,

sistem nervos: orientat temporo-spatial, reflexe osteo-tendinoase prezente
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simetric bilateral, tremor al extremitatilor.

Din elementele de anamneza si examenul obiectiv pe aparate si sisteme ne-
am orientat catre un sindrom febril avand etiologie neinfectioasa insotit de o
suferinta de tip neurologic, considerand necesare efecutarea unor investigatii
si consulturi suplimentare in vederea stabilirii diagnosticului si pentru
conturarea stdrii actuale a pacientului.

S-au efectuat urmatoarele investigatii:

Explorari biologice:

Hemoleucograma aratd leucocitoza, neutrofilie (leucocite 13 290/ul,
neutrofile 78,8%, monocite 10,9%), fara anemie, indici eritrocitari normali,
VSH, PCR, fibrinogen cu valori normale, glicemie 140 mg/dL, ALT 116
U/L, AST 71 U/L, bilirubina directa 0,4 mg/dL, bilirubina totald 1,1 mg/dL,
GGT 110 U/L, sodiu 113 mg/dL, potasiu 3,2 mg/dL, clor 77 mmol/L,
sideremie 164 mg/dL, ureea si creatinina au avut valori normale, profil
lipidic valori normale. Testarea functiei tiroidiane a aratat valori normale.
A fost testat pentru tuberculoza, HIV, VDRL, hepatita B, C, toate cu rezultat
negativ. Markerii tumorali testati (CA-19-9, CEA, PSA) au fost in limite
normale. Examinarea lichidului pleural si cefalorahidian nu a decelat
anomalii.

Explorarile functionale

Electrocardiografic s-a obiectivat un ritm sinusal cu frecventa de 88/min, ax
QRS normal, fara modificari ST-T (Figura 1).
Explorari imagistice:

Radiografia cord-pulmon a evidentiat hemidiafragmul drept ascensionat cu
aproximativ 3,5 cm fata de cel contralateral, pleurezie dreapta in cantitate
minima, fara leziuni pulmonare cu caracter acut vizibile radiografic, cord in
limite normale, aortd toracicd cu traiect sinuos, discrete modificari
degenerative la nivelul coloanei toracale, aerocolie de unghi splenic.
Ecocardiografia transtoracica a aratat functie sistolica bund, fractia de
ejectie 60%, ventricul stang 40/20 mm, sept interventricular 15 mm, peretele
posterior al ventriculului stang 11,5 mm, atriul stang 27 mm, ventricul drept
26 mm, vena cava inferioard 14 mm, aparat valvular normal, fara leziuni
sugestive de vegetatii, cord hiperkinetic, pericard liber, fara valvulopatii,
hipertrofie asimetrica de ventricul stang.

Ecografia abdominald a pus in evidenta prezenta a 3-4 chiste hepatice la
nivelul lobului drept, ficat cu dimensiuni normale, structurda omogena,
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ecogenitate usor crescutd. De asemenea, s- a evidentiat un chist renal cu
diametrul de 12 mm in treimea mijlocie a rinichiului stang, rinichiul sting
cu dimensiuni normale 99/50 mm, indice parenchimatos 17 mm, fard imagini
de microcalculi si dilatatii caliceale. Restul organelor parenchimatoase
aparent normale.

La esofagogastroscopie se evidentiaza o gastritd eroziva antrald, hiperemie
la nivelul bulbului duodenal, in rest aspect normal. Colonoscopia a aratat
prezenta bolit hemoroidale, in rest aspectul mucoasei este normal
pana la cec.

Consultul neurologic aratd usoara exoftalmie, facies hipomimic, tremor al
membrelor superioare in repaus si intentional, rare mioclonii la nivelul
membrelor superioare si inferioare, Noica +/- bilateral, Babinski pozitiv
bilateral. Diagnostic: sindrom extrapiramidal, sindrom de secretie
inadecvata de ADH, febra de origine probabil centrald. Se recomanda
efectuarea IRM-ului cerebral, consult toxicologic. Recomandarile
terapeutice sunt metoprolol 50 mg de 2 ori/zi, clonazepam 0,5 mg 2
Cp seara.

IRM cerebral aratd absenta leziunilor acute intracerebrale infra- sau
supratentoriale, fara anomalii morfostructurale decelabile la nivel
hipotalamic, mici dilatatii de spatii perivasculare Virchow-Robin la nivel
mezencefalic si supratentorial, structurile anatomice ale liniei mediane in
pozitie normala, sistem ventricular simetric, usoara atrofie cerebeloasa si
cerebrald difuza, spatii cisternale bazale pastrate, anomalii de semnal
hipointense, localizate simetric la nivelul globus pallidus bilateral.

Probele toxicologice recoltate in urma consultului au fost negative.

Se instituie tratament cu dexametazona, 8 mg/zi im, timp de 5 zile, urmat de
metilprednisolon 16 mg/zi po. Pacientul devine afebril, se mentine tremorul.
Avand 1n vedere citoliza hepaticd, sideremia crescutda si manifestarile
neurologice, se ridicd suspiciunea de Dboala Wilson. Dozarea
ceruloplasminei serice arata valori scazute (10 mg/dL) si cresterea eliminarii
urinare a cuprului (cupru in urina din 24 h= 61pg/24 h, valori normale sub
60ug/24 h).

Concluzia examenului neurologic in urma IRM si consultului toxicologic
este: patologie de depozit nuclei bazali, in observatie etiologica. Consultul
oftalmologic aratd absenta inelului Kayser Fleischer, VAO=1, fara corectie
oculara.

In cele din urmi, datele de anamnezi, examenul obiectiv si explorarile
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paraclinice (Figura 2, algoritm de diagnostic boala Wilson) ne permit
conturarea unui diagnostic pozitiv de:

1.

2.

Boala Wilson, afectare hepato-neurologica.

Sindrom extrapiramidal-tremor de repaus si intentional-patologie de

depozit nuclei bazali.

Cardiomiopatie.

Febra de origine centrala.

Sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic.
Diabet zaharat tip II.

Chiste hepatice.

Chist renal stang.

Rezectie segmentara de bronhie primitiva dreapta poststenoza.

Aplicand scorul de diagnostic Leipzig in cazul pacientului nostru,
obtinem un scor de 4 puncte (2 puncte manifestari extrapiramidale, 1 punct
scdderea ceruloplasminei, 1 punct cresterea cuprului urinar), ceea ce
corespunde diagnosticului de boala Wilson (Tabel 1) (2).

Tabel 1. Scor de diagnostic pentru boala Wilson.

Element Punctaj
Inelul Kayser Fleischer 2
Simptome neurologice sugestive 2
Anemie hemolitica, Coombs negativ, cupremie crescuta 1
4 |Cupruria [Crescuta, sub dublul valorii normale 1
Crescuta peste dublul valorii normale 2
Normala, dar creste de 5 ori dupa chelator 2
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5 [Biopsia hepatica

5 [Ceruloplasmina normala

serica 10-20 mg/dL

Sub 10 mg/dL

6 |Analiza genetica [[dentificarea mutatiei pe ambii cromozomi

[dentificarea mutatiei pe ambii cromozomi

I YN I =

Neindentificare anomalii

Interpretare

Scor >4: Diagnostic pozitiv.
Scor 3: Diagnostic probabil, necesita investigatii suplimentare. Scor <3:
Diagnostic exclus.

Diagnosticul diferential: s-a exclus cauza infectioasa pentru citoliza
hepatica, precum si hepatita autoimund (nu s-au evidentiat autoanticorpi).
De asemenea s-au exclus alte cauze ale sindromului extrapiramidal (lipsa
rigiditdtii - boala Parkinson, absenta traumatismelor, postmedicamentos).
Tratamentul recomandat a fost:

-regim hiposodat pe durata corticoterapiei, hipoglucidic;
- hidratare optima 2 1/zi;
- tratament medicamentos cu:

o Chelator de cupru: D-penicilamina 1,5 g/zi in 3 prize, timp de 2
sdptdmani, apoi 0,75 g/zi. Se impune masurarea cupruriei/24h,
hemoleucograma, examenul tegumentelor in vederea monitorizarii
eficientei tratamentului si a reactiilor adverse (eozinofilie, leucopenie,
agranulocitoza, trombocitopenie, rash).

o Metoprolol 50 mg de 2 ori/zi.

o Medrol 8 mg/zi, scazand treptat in 8 saptamani.
o Piridoxina 25 mg/zi.

o Coenzima Q 100mg/zi.

o Vitamina E 400mg/zi.
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Comentarii la cazul prezentat

Prognosticul bolii este favorabil dacd pacientii beneficiaza de
tratament si dacd diagnosticul este stabilit precoce. In absenta tratamentului
evolutia este intotdeauna fatala. Evolutia sub tratament a fost favorabila. La
4 luni tremorul s-a diminuat, pacientul si-a reluat activitatea. Se impune
dispensarizarea 1n vederea monitorizarii aparitiei tulburdrilor de
comportament sau al tulburarilor anxios-depresive.

Concluzii

Particularitatea cazului este reprezentata de debutul tardiv al bolii
Wilson, la varsta de 50 de ani, cu simptomatologie predominent
neurologica, in absenta inelului Kayser Fleischer, cu afectare miocardica.
Se impune dispensarizarea multidisciplinard a pacientului (medicina
interna, neurologie si medicind de familie).
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28.IMPORTANTA ECOENDOSCOPIEI SI
COLANGIOPANCREATOGRAFIEI RETROGRADE
ENDOSCOPICE IN DIAGNOSTICUL FORMATIUNILOR
CEFALO-PANCREATICE

Anna BARBU, Madalina ILIE, Gabriel CONSTANTINESCU,
Camelia DIACONU

Introducere

Cancerul pancreatic este o boala letald, rata mortalitatii fiind foarte
apropiatd de cea a incidentei. Ratele de supravietuire la 5 ani sunt de 23%
la pacientii cu boala localizatd si de 2% pentru cei cu metastaze la
momentul diagnosticarii. Majoritatea pacientilor cu cancer pancreatic
sunt asimptomatici pana cand boala ajunge intr-un stadiu avansat. Nu
existd un program standard de screening al pacientilor cu risc crescut de
aparitie a cancerului pancreatic (de exemplu persoanele cu antecedente
familiale de cancer pancreatic, persoanele cu pancreatita cronica). Exista
patru gene majore asociate cu cancerul pancreatic: KRAS, CDKN2A,
TP53 si SMAD4. Mutatia KRAS si modificarile in CDKN2A sunt
evenimente care apar precoce in oncogeneza pancreatica. Ecoendoscopia
si aspiratia cu ac fin (FNA) oferd metode eficiente de diagnosticare a
cancerului pancreatic. Rezectia chirurgicald este consideratd unicul
tratament curativ, iar adjuvant se administreaza chimioterapie cu
cisplatin, gemcitabind, 5 fluorouracil (5FU), precum si FOLFIRINOX (5
FU, oxaliplatin, irinotecan, leucovorin) (1).

Prezentarea cazului

Pacienta in varsta de 71 de ani, nefumatoare, cunoscuta cu diabet zaharat tip
2, 1n tratament cu antidiabetice orale, cu hipertensiune arteriald grad 3, care
a prezentat scadere ponderalda importantd (17 kg in 2 luni) asociatd cu
inapetentd progresiva, astenie fizicd marcatda si aparitia icterului sclero-
tegumentar (iIn urmd cu 2 saptdmani), diagnosticatd imagistic (IRM

abdominal), in urma cu 2 saptamani, cu o formatiune cefalo-pancreatica, se
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interneaza in Clinica de Gastroenterologie a Spitalului Clinic de Urgenta
Bucuresti pentru sindrom icteric.

Examenul clinic obiectiv la internare releva o pacientd cu stare generala
satisfacatoare, normoponderald, tegumente si mucoase icterice, uscate, fara
adenopatii palpabile, sistem muscular normoton normokinetic, reflexe
osteo-tendinoase prezente bilateral, tensiunea arteriala 140/65 mmHg, alura
ventriculard 78 bpm, regulat, murmur vezicular prezent bilateral, fara raluri
pulmonare supraadaugate, abdomen suplu, mobil cu respiratia, dureros
spontan si la palpare in etajul abdominal superior, tranzit intestinal prezent
(2 scaune acolice/zi-afirmativ), loje renale nedureroase, mictiuni fizologice.

Investigatiile biologice au relevat o anemie usoara normocroma normocitara
si hiperbilirubinemie (hemoglobina 11 g/dL, bilirubina totala 4,2 mg/dL,
bilirubina directda 3,1 mg/dL, albumina, amilaza, lipaza, sodiul, potasiul,
glicemia, trigliceridele, colesterolul, creatinina, transaminazele, gama-
glutamiltransferaza (GGT), examenul sumar de urind si urocultura -
normale).

Examenul IRM abdominal descrie o formatiune tumorala situata cefalo-
pancreatic, cu dimensiuni de 1,9/2,1 cm, canal Wirsung dilatat pe intreaga
lungime, portiunea preampulard a coledocului are un diametru transvers de
9 mm cu ingustarea calibrului la nivelul ampulei. S-a efectuat
ecoendoscopie, care a descris un pancreas neomogen prin prezenta la nivel
cefalic a unei formatiuni hipoecogene, neomogene, cu dimensiuni de 2,12/2
cm, dura la elastografie, care nu prezinta limitd neta de demarcatie fatda de
vena porta (Figura 1).

Se efectueaza punctie cu ac fin (fine needle aspiration, FNA) si se
preleveaza biopsii, care sunt trimise catre laboratorul de anatomie
patologica (Figura 2). Calea biliard principalda masoara 8 mm, este libera, iar
caile biliare intrahepatice sunt minim dilatate. La nivelul lobului stang
hepatic se remarca o formatiune inlocuitoare de spatiu, cu dimensiuni de 1,4
cm, izoecogend, cu halou hipoecogen (aspect sugestiv pentru determinare
secundarda hepatica) (Figura 3). Rezultatul anatomo-patologic a fost de
adenocarcinom slab diferentiat, compatibil cu originea ductald pancreatica.
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Figura 1. Imagine de ecoendoscopie care evidentiaza o formatiune cefalo-
pancreaticd, hipoecogena, neomogena, cu dimensiuni de 2,12/2 cm.
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Figura 2. Imagine de ecoendoscopie care evidentiaza efectuarea FNA si
prelevarea de biopsii de la nivelul formatiunii cefalo-pancreatice.
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Figura 3. Imagine de ecoendoscopie care evidentiaza la nivelul lobului
stang hepatic o formatiune inlocuitoare de spatiu, izoecogena, cu halou
hipoecogen.
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In  scopul  amelioririi sindromului icteric s-a  efectuat
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP), care a evidentiat
stenoza coledociand medio-distala (aspect malign) si dilatare in amonte
(calea biliara principald 9 mm) (Figura 4). Se monteaza stent biliar de plastic
de 10 fr 9 cm, cu drenaj eficient (Figura 5).

Figura 4. Imagine de ERCP care evidentiaza stenoza coledociand medio-
distala (aspect malign) si dilatare in amonte.

Figura 5. Imagine de ERCP care evidentiaza montarea stentului biliar de
plastic.

Sub tratament antialgic si antispastic, evolutia pacientei a fost lent
progresiva, cu ameliorarea simptomatologiei prezente la internare, scaderea
bilirubinei si remiterea sindromului icteric. Pacienta a fost indrumata catre
sectia de oncologie, pentru stabilirea conduitei terapeutice care trebuie
urmata in concordantd cu diagnosticul de adenocarcinom pancreatic ductal
slab diferentiat, cu determinari secundare hepatice.

186



Comentarii la cazul prezentat

De altfel, am prezentat cazul unei paciente in varsta de 71 de ani, cunoscuta
cu diabet zaharat tip 2 si hipertensiune arteriala grad 3, cu scadere ponderala
importanta (17 kg in 2 luni) asociatd cu inapetenta progresiva, astenie fizica
marcatd si aparitia icterului sclero-tegumentar (in urma cu 2 saptamani),
diagnosticata imagistic (IRM abdominal) recent cu o formatiune cefalo-
pancreatica, care se interneaza pentru sindrom icteric. Testele paraclinice au
aratat o anemie usoara normocroma normocitara si hiperbilirubinemie, iar
ecoendoscopia a descris prezenta la nivel cefalo-pancreatic a unei
formatiuni hipoecogene, neomogene, cu dimensiuni de 2,12/2 cm (din care
se efectueaza FNA cu prelevarea de biopsii), calea biliara principald de 8
mm, liberd, iar la nivelul lobului sting hepatic se identifica o formatiune
inlocuitoare de spatiu, sugestivd pentru determinare secundard hepatica.
Rezultatul anatomo-patologic a fost de adenocarcinom slab diferentiat,
compatibil cu  originea  ductald  pancreatici. S-a  efectuat
colangiopancreatografia retrogradd endoscopica (ERCP) care a evidentiat
stenoza coledociand medio-distala (aspect malign), pentru care s-a montat
un stent biliar de plastic cu drenaj eficient, cu scaderea bilirubinei totale si
directe, precum si ameliorarea sindromului icteric. Pacienta cu diagnosticul
de adenocarcinom pancreatic ductal slab diferentiat, cu determinari
secundare hepatice este indrumatd cdtre sectia de oncologie in vederea
initierii chimioradioterapiei.

Exista mai multe tipuri de cancer pancreatic, in functie de componenta sa
exocrind sau endocrina. Rar, alte tipuri de cancer se dezvolta in pancreas,
cum ar fi limfomul si sarcomul. Tumorile exocrine pancreatice sunt cele mai
frecvente tipuri de cancer pancreatic, iar adenocarcinomul ductal este cel
mai des intdlnit tip de tumora exocrind. Neoplasmul mucinar papilar
intraductal este o tumora care se dezvolta in ductele pancreasului si produce
o substantad, numita mucind. Tumorile endocrine ale pancreasului, numite si
tumori neuroendocrine pancreatice, sunt mai putin frecvente decat tumorile
exocrine, reprezentand aproximativ 1% din cancerele pancreatice si pot fi:
insulinom, glucagonom, gastrinom, somatostatinom, VIP-om. Din punct de

vedere genetic, 95% din pacientii cu neoplasm pancreatic au mutatii la
nivelul gene1 KRAS2 (2).

Majoritatea bolnavilor cu cancer pancreatic prezintd dureri abdominale,
scadere ponderald, icter sclero-tegumentar. Tumorile cefalo-pancreatice

cauzeazd prin compresie obstructie la nivelul ampulei Vater si aparitia
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icterului. Semnul Courvoisier semnificd asocierea icterului cu prezenta
vezicii biliare palpabile, maritd, nedureroasd si este sugestiv pentru
obstructia maligna a cailor biliare. 75% din tumorile pancreatice de corp si
coada sunt asociate cu durerea epigastricd, iradiata posterior, care poate
creste 1n intensitate dupd luarea mesei. Scaderea ponderala apare la unele
persoane ca o consecinta a inapetentei si a senzatiei de plenitudine dupa ce
ingera doar o cantitate mica de alimente (3).

Factorii de risc major includ fumatul, consumul de alcool, substantele
cancerigene, pancreatita cronicd, indicele de masa corporald crescut, dieta
cu carne rosie sau prelucratd, antecedentele familiale de neoplasm
pancreatic (4).

Modificarile biologice intdlnite sunt anemie normocroma usoard,
trombocitoza, sindrom de colestaza, CA 19-9 crescut.

Metodele imagistice de diagnostic sunt computer tomografia, rezonanta
magneticd nucleard si ecoendoscopia, colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (ERCP). Ecoendoscopia cu punctie aspirativa (FNA) sau cu
punctie biopsie (FNB - fine needle biopsy) este recomandatd in locul
punctiei percutane, avand un risc scazut de insamantare peritoneala. Prin
ERCP se pot preleva biopsii de la nivelul papilei sau se realizeaza periaj al
cailor biliare sau pancreatice pentru obtinerea unui material citologic. In
cazul pacientilor cu icter prin obstructia cdilor biliare se realizeaza, prin
ERCP, montarea de stenturi biliare, cu drena;j eficient.

Majoritatea cancerelor pancreatice ductale prezinta in momentul
diagnosticului determinari secundare. Mai putin de 20% din cazuri au
indicatie pentru interventie chirurgicald radicald. Tratamentul chirurgical
este potential curativ, stabilirea rezecabilitatii (in tumora rezecabila, tumora
borderline, tumora nerezecabild) stabilindu-se in functie de rezultatele
examenelor imagistice realizate cu maxim 4 sdptdmani anterior operatiei.
Procedura chirurgicald este reprezentata de duodeno-pancreatectomia
cefalica, pentru tumorile cefalo-pancreatice, respectiv pancreatectomia
stanga pentru tumorile corporeo-caudale (4).

Tratamentul chimioterapic neoadjuvant sau adjuvant este stabilit de catre
medicul oncolog pentru toate stadiile bolii si poate include regimuri bazate
pe cisplatin, gemcitabina, 5 fluorouracil (SFU), precum si FOLFIRINOX (5
FU, oxaliplatin, irinotecan, leucovorin). Radioterapia pentru pacientii cu
cancer pancreatic este recomandatd in cazul tumorilor rezecabile si a
tumorilor borderline (radioterapia neoadjuvantd), precum si in cazul
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tumorilor rezecabile, avansate local, cu recurenti locald. In scop paliativ,
radioterapia este recomandatd pentru ameliorarea durerii, sangerarii,
stenozei duodenale la pacientii cu boald progresiva sau recurenta locala.
Controlul durerii poate necesita doze crescute de antialgice, radioterapie sau
infiltratia plexului celiac cu alcool. Indrumarea citre o echipa de ingrijire
paliativa este esentiala (4).

Concluzii

In concluzie, cancerul pancreatic este o boald cu un prognostic extrem de
rezervat. Diagnosticarea si prelevarea de biopsii de la nivelul formatiunii
tumorale se poate realiza prin biopsie percutand, laparoscopie exploratorie,
prin ecoendoscopie cu punctie aspirativa (FNA-fine needle aspiration), cu
punctie biopsie (FNB-fine needle biopsy) sau prin colangiopancreatografia
retrogradd endoscopicd (ERCP) cu periajul cdilor biliare sau pancreatice si
obtinerea de material citologic. Pacientii cu icter prin obstructia cailor
biliare pot beneficia de montarea de stenturi biliare, prin ERCP.
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29.COLANGITA BILIARA PRIMARA SERONEGATIVA —
DILEMA DIAGNOSTICA

Elena CHIRVAS, Iulianna LUPASCO, Eugen TCACIUC, Adela
TURCANU, Andrei MUNTEANU

Introducere

Ciroza biliara primitiva (colangita biliara primara) este o afectiune hepatica
cronica, progresivda, autoimund. Factorii posibili asociai cu debutul si
perpetuarea injuriei ductelor biliare sunt genetici, de mediu si imunologici.
Boala se caracterizeaza prin leziuni ale ductelor biliare interlobulare si
septale, ce duc la acumularea de bila si toxine (colestaza) si in timp la
distrugerea tesutului hepatic, fibroza si ciroza. Boala se intdlneste mai
frecvent la femei in a 3-a decada a vietii, de altfel pruritul cutanat este adesea
unicul simptom precoce al bolii, precedand cu mult timp restul
manifestarilor clinice (icter, xantoame, xantelasme etc.).
|

Prezentarea cazului

Pacienta B.T., sex feminin, varsta de 49 ani, cusatoreasd, internata in sectia
Hepatologie, Spitalul Clinic Republican "Timofei Mosneaga", in perioada
24.10.2018 — 13.11.2019.

Date clinice. La momentul vizitei pacienta prezenta acuze ca prurit cutanat
episodic, de intensitate usor - moderatd, preponderent pe torace, abdomen,
brate, uneori dureri in hipocondrul drept cu caracter de intepaturi, mai rar cu
iradiere sub omoplatul drept (fara legatura cu mesele, efortul fizic, emotiile),
astenie fizica.

Istoricul bolii: Se considera bolnava din toamna anului 2017, de cand s-au
detectat modificari in analiza biochimica serica (s-a adresat la medic in
legatura cu durerile in regiunea lombard a coloanei vertebrale; pacienta
relateazd administrare de antiinflamatoare nonsteroidiene in decurs de o
lund). Indicii biochimici (04.10.2017): ALT 159 U/L, AST 127 U/L, GGT
730 U/L, FA 2418 U/L, bilirubina 17,2 umol/L, markerii hepatitici virali:
Atg HBs negativ, Atc AntiHBc pozitivi, Atc AntiHBs pozitivi, Atc
AntiHDV negativi, Atc AntiHVC negativi, PCR ADN-VHB (cantitativ)-
negativ. Markerii autoimuni: AMA-M2 negativ, ANA negativ. Onco-
markerii (alfa- fetoproteina, CA19-9, CEA) negativi. Ecografia organelor
abdominale: hepatomegalie (LD 16cm, LS 6,1cm, ecogenitate medie a
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parenchimului hepatic). Pe fundal de tratament cu acid ursodezoxicolic
600mg/z1, Silimarina 450mg/zi, in decurs de 3 luni, indicatorii biochimici
in descrestere: ALT 159—69,7 U/L, AST 127—75,7 U/L, GGTP 730—279

U/L, FA 2418—1035 U/L, trombocitele 147x10%/L.

Din februarie pana in mai 2018 nu a urmat nici un tratament. In mai 2018
se observa cresterea repetata a transaminazelor: ALT 190 U/L, AST 139
U/L. La ecografia abdominala, in proiectia hilului hepatic, cativa ganglioni
limfatici cu diametrul pana la 2,6 cm. Pe fundalul tratamentului cu acid
ursodezoxicolic 600mg/zi, indicii biochimici se micsoreaza (15.06.2018):
ALT 116 U/L, AST 90 U/L, GGT 564 U/L, FA 805 U/L. Tomografia
computerizatd a  organelor abdominale:  ganglionii  limfatici
intra/retroperitoneali nu sunt mariti, caile biliare intrahepatice si cdile biliare
extrahepatice nu sunt dilatate, aspect CT de colecistita cronica. Fibroscan:
rigiditatea hepaticd - 10.5 kPa (F3 dupa Metavir), Steatoza - S0. De
aproximativ o lund administreaza la indicatiile medicului Esentiale 300mg
2¢cp x 3ori/zi.

Antecedente patologice: neagd hepatita virala acuti, TBC. In 2016 - gusa
nodulara grad I-II, in 2018 - tiroiditda autoimund, forma nodulara cu
eutiroidie (administreazd Euthyrox 50ug/z1).

Examenul fizic: limba usor saburald, la palpairea superficiala abdomenul
este sensibil in epigastru si in hipocondrul drept, percutor dimensiunile
ficatului dupa Kurlov: 15x11x10 cm, la palparea profundd - marginea
inferioara a ficatului este semielastica, rotunjita, suprafata neteda, splina
percutor 10x6¢cm.

Diagnostic prezumtiv. Hepatita autoimuna? Colangita biliara primara?
Colangita cronica lenta, bacteriand, in acutizare? Colecistitd cronica
acalculoasa, in acutizare? Infectie cronica VHB, forma Atg HBs negativa?
Tiroidita autoimuna, forma nodulara cu eutiroidie.

Investigatii de laborator si imagistice:

o Hemoleucograma:

WBC 6,107x103/uL, NEU 2,347 (38,42%), LYM 2,307 (7,78%),
MONO-0,7512 (12,30%), EOS 0,5963 (9,764%), BASO 0,1060

(1,735%), RBC 4,637x10%/uL, Hb 14,06 g/dL, Ht 45,75%, MCV
98,66fL, MCH 30,32pg, MCHC 30,74g/L, RDW 11.84%, PLT

185.3x103/uL, MPV 12.10fL, VSH 13 mm/h.
o Analiza biochimica (ser):
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ALT 149,7 — 41,6 U/L, AST 127 — 25,9 U/L, bilirubina totala 13,9
umol/L, FA 902,4 U/L — 510,1 U/L, GGT 586,2 — 301.1 U/L,
albumina 29,7 g/L, proteine totale 63,7 g/L, proteina C reactiva 3,53
mg/L, fier 21,6 mmol/L, feritina 136.5 mol/L.

Coagulograma:

Fibrinogen 3,2 g/L, indice protrombinic 104 %, INR 0.96, timpul de
trombina 28 sec, TTPA 28 sec, CFMS 3,5 mg/100 mL.

Lipidograma:

Colesterol 4,5 mmol/L, HDL-colesterol 1,85 mmol/L, LDL-colesterol
2,43 mmol/L, trigliceride 1.1umol/L.

Markeri autoimuni (ser) (25.10.2018):

Anti ds-DNA 14,3 Ul/mL; Anti LKM 1,9 U/mL; AMA-M2 1,8 U/m
Anti MPO (ANCA) 3.6 U/mL; Anti PR3 (ANCA) 2,0 U/mL; ANA - 0.2
U/mL. (10/11/2018): ASMA ( metoda ELISA) 11.9 AU/mL.

Profil extins boli hepatice autoimune (Imunoblot): AMA-M2, M2-3E,
Sp100, PML, gp210, LKM-1, LV-1, SLA/LP, SS-A, RO-52, Scl-70,
Centromer A, Centromer B, PGDH — negativi.

Imunograma:

(25/10/2018): 1gA 2,61 g/L; 1gG 12,75 g/L; IgM 2,53 g/L.

(10/11/2018): Ig G (subclasele 1 - 4) (metoda nefelometrica):

Ig G1 679 mg/dL (N 280-800), Ig G2 502 mg/dL (N 115-570), Ig G3 >
201 mg/dL (N 24-125), Ig G4 24,1 mg/dL (N 5- 130).

Ultrasonografia abdominala:

Ficatul: lobul drept 13,98 cm, lobul stang 5,94 cm, lob caudat 2,49 cm,
contur regulat, parenchimul omogen; caile biliare intrahepatice - nu sunt
dilatate. Vena porta la confluentd 0,71 cm, in hil 1,26 cm, vena lienald la
confluenta 0,48 cm, in hil 0,39 cm. Vezicula biliard in forma de para,
dimensiuni 7,39x2,38 cm, peretii 0,3 cm, fard calculi, cudata infundibular.
Coledocul 0,3 cm. Pancreasul cu dimensiuni: cap 2,19 cm, corp 1,54 cm,
coada 1,51 cm, contur regulat, structura neomogena, hiperecogen.
Pneumatoza intestinald. Splina 8,47x5,10 cm. Fara lichid liber in cavitatea
abdominala. Concluzie: Ficat si splina de dimensiuni normale. Pancreas
neomogen. Pneumatoza.

Endoscopia digestiva superioara: Esofagul permeabil, distal hiperemie a
mucoasei. Stomacul se extinde, cu bild in lumen, pliurile medii; in bulbul
duodenal acelasi continut, pe peretele medial - o cicatrice liniard alba -
postulceroasd. Papila Vater este plasatd tipic, treimea medie a DII,
peretele medial, cilindrica, orificiul extern bine determinat, pliul
longitudinal nu este dilatat. In duoden bild prezenti. Biopsia mucoasei

gastrice la H. pylori — pozitiva.
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o Cholangiopancreatografia prin RM (MRCP).
Concluzie: fara semne de distensie biliarda sau wirsungiana.
Hepatomegalie usoara. Fara formatiuni tumorale.

o Examenul bilei (sondaj duodenal):
Portia A: culoare - galbend, transparenta - tulbure, leucocite 35 - 45c¢/v,
epiteliu - cilindric +, cristale — colesterol +++. Portia B: culoare - galben
inchisa, transparenta - tulbure, leucocite - cantit. mari, cristale - colesterol
+++. Portia C: culoare - galbena, transparenta - tulbure, leucocite 6 - 8 c¢/v,
cristale - colesterol ++, lamblii - absente. Investigarea bacteriologica a bilei
(30.10.2018): fara crestere bacteriana —(01.11.2018) s-a depistat germene
patogen: Klebsiella pneumoniae; crestere bacteriand grad ++++; sensibila
la: Moxifloxacin,  Gatifloxacin, = Trimethoprim/Sulfamethoxazole,
Nitrofurantoin, Fosfomycin, Ciprofloxacin, Gentamicin, Amikacin,
Meropenem,  Imipenem, Ertapenem, Piperacillin  /Tazobactam,
Amoxicillin/Clavulanic Acid.

o Radiografia cutiei toracice: Bronsitda cronica. Hilurile pulmonare
structurale. Sinusurile libere. Diafragmul net. Cordul - normal.

« Biopsia hepatica percutanata (inchisd).

Tipul biopsiei: punctie cu ac fin.
Descriere macroscopicd: numar de fragmente 1, lungimea fragmentelor
1,5%0,1cm.

Descriere microscopica:

Aprecierea arhitecturii lobulare: fragmente de fesut hepatic cu
dezorganizare partialda (nesemnificativa) a structurii lobulare, hepatocitele
tumefiate, hipertrofiate, trabeculele cu arhitectonica pastrata.

Nr. spatii porte: Complete Incomplete

Infiltrat inflamator/Cantitatea infiltratului inflamator/ Localizarea
infiltratului inflamator: infiltrate limfocitare/limfoplasmocitare portale si
periportale (in jurul ductelor biliare) moderate.

Steatoza Macroveziculara Microveziculara

Colestaza: Dilatarea canaliculilor intralobulari cu staza biliara minimala
preponderent intracanaliculara. Prezenta incluziunilor biliari intracelulare
sporadice.

Fibroza: spatiile perilobulare cu reactie minimala spre moderatd la
picrofuscind cu formare de septuri fine, fibroza parietald ductala
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(pericanaliculard/ductala F1) cu ingustarea lumenului (ductopenie relativa
usoara).

Observatii: modificari distrofice (degenerescenta proteica asociata cu
hidropica/microvacuolara) moderatd, focare de hipercromie nucleara a
hepatocitelor in toate sectiunile examinate. Congestie (dilatare) pronuntata
a capilarelor sinusoide cu staza, edem interstitial pronuntat.

Teste imunohistochimice:

CD 8 reactie citoplasmatica pozitiva de intensitate pronuntata la nivel de
celule limfocitare T supresori citotoxic (Cytotoxic T cell marker),
repartizare sporadica difuza in parenchimul hepatic intralobular si
moderata in tracturile portale si periductal.

CD 34 reactie citoplasmatica pozitiva de intensitate pronuntata la nivel
de endoteliocitele vaselor sangvine si in spatiile periportale in celulele
progenitoare/inflamatorii.

CD 45 reactie citoplasmatica pozitiva de intensitate pronuntata la nivel
de celule inflamatorii  (bazofile,  granulocite, limfocite,
macrofage/histiocite, monocite si plasmocite), cu repartizare sporadica
difuza in parenchimul hepatic intralobular si moderatd in tracturile
portale si periportale.

SMA reactie citoplasmatica pozitiva de intensitate pronuntata la nivel de
peretele capilarelor sanguine si canaliculilor/ducturilor biliari (numarul
acestora fiind relativ redus).

Concluzie histopatologicd/diagnostic:

Sectiunile colorate la H-E, Picrofuscind metoda Van Gieson, 4 markeri IHC:

1 fragment (1,5x0,15-0,1 cm pe sectiunile la parafind) constituind piesa
prelevatd din ficat prin punctie biopsie, prezinta structura histologica
ficatului (spatii porte 5 complete si 7 incomplete).

Fragmente de tesut hepatic cu dezorganizare partiald a structurii
lobulare, hepatocitele tumefiate, hipertrofiate, trabeculele cu
arhitectonica pastrata.

Reprezinta infiltrate limfocitare/limfoplasmocitare (celularitate mixta
coloratie conventionala H-E) portale si periportale (in jurul ducturilor
biliari) minimale/moderate.

Steatoza fiind minimal reprezentatd (macroveziculara - 1%;
microveziculara — 5% in  asociere cu  degenerescenta
hidropica/microvacuolara din suprafata sectiunilor examinate).
Dilatarea canaliculilor intralobulari cu stazd biliarda minimala
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preponderent  intracanaliculard. Prezenta incluziunilor biliare
intracelulare sporadice.

o Fibroza — (spatiile perilobulare cu reactie minimald spre moderata la
picrofuscind cu formare de septuri fine, fibroza parietala ductala
(pericanaliculard/dictald F1) cu ingustarea lumenului (ductopenie
relativa usoard).

o Modificari distrofice (degenerescenta proteicd in asociere cu
hidropica/microvacuolara) moderata, focare de hipercromie nucleard a
hepatocitelor in toate sectiunile examinate. Congestie (dilatare)
pronuntata a capilarelor sinusoide cu staza, edem interstitial pronuntat.

Luand in consideratie istoricul bolii, rezultatele analizelor de laborator
(biochimice, imunologice etc), tabloul histopatologic si reactiile IHC pot
sugera diagnosticul de initierea colangitei autoimune (pericanaliculara/ductala
F1) si prezenta trasaturilor coexistente ale afectarii componentelor biliare
mediate 1mune sau a variantelor acesteia.Componentele lobulare
(hepatocitele) prezinta caractere morfologice de hepatitd cronicda cu
activitate minimala.

Recomandari:

1. Integrarea rezultatului histopatologic sugestiv in context clinic.

2. Supraveghere in dinamica.

3. Repetarea probelor hepatice (biochimice, imunologice, serologice etc).
4

Excluderea inducerii/asocierii hepatitet medicamentoase (diverse
tratamente ex. AINS) sau infectiei virale (ex. CMV, herpes) etc.

5. Supraveghere in dinamica, La necesitate, biopsie repetata 13.05.2019
(Dr. Andrei Munteanu)

Imagini histopatologice

> Coloratie uzuala - Hematoxilina — Eosind (a — x10; b — x40; ¢ - x40)
a) Dezorganizare partiald a structurii lobulare, hepatocitele tumefiate,
hipertrofiate, trabeculele cu arhitectonica pastrata.
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b) Infiltrat limfocitar/limfoplasmocitar (celularitate mixtd coloratie
conventionala H-E) portale si periportale (in jurul ducturilor biliari)
minimale/moderate.

¢) Modificari distrofice (degenerescenta proteica 1In asociere cu
hidropicd/microvacuolard) moderatd, focare de hipercromie nucleara a
hepatocitelor in toate sectiunile examinate. Congestie (dilatare)

> Coloratie histochimica — picrofuscindg van Gieson (a —x10; b - x20; ¢
—x20; d —x40)
a) Spatiile, perilobulare cu reactie minimald spre moderata la picrofuscina
cu formare de septuri fine, ingustarea lumenului (ductopenie relatava
usoara).

b) Fibroza parietala ductala (pericanaliculara/ductala F1).

c) Infiltrat limfocitar/limfoplasmocitar (celularitate mixta coloratie
conventionalda H-E) portale si periportale (in jurul ductelor biliare)
minimale/moderate.

d) Modificari distrofice (degenerescenta proteica 1In asociere cu
hidropica/microvacuolard) moderata, focare de hipercromie nucleara a
hepatocitelor in toate sectiunile examinate. Congestie (dilatare)
pronuntatd a capilarelor sinusoide cu stazd, edem interstifial pronuntat.
Fibroza parietala ductala (pericanaliculara/ductala F1).
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Coloratii imunohistochimice

a) b) C) d)

> Reactie imunohistochimica CD 8 (a —x10; b —x40; ¢ — x40; d —x40)

CD 8 reactie citoplasmatica pozitiva de intensitate pronuntata la nivel
de celule limfocitare T supresori citotoxic (Cytotoxic T cell marker)
repartizare sporadica difuza in parenchimul hepatic intralobular si focala
moderata in tracturile portale si periductal.

a) b) C) d)

> Reactie imunohistochimica CD 34(a —x5; b —x10; ¢ — x40; d — x40)
CD 34 reactie citoplasmatica pozitiva de intensitate pronuntata la
nivel de endoteliocitele vaselor sangvine §i in spatiile periportale in celulele
progenitoare/inflamatorii.

=

> Reactie imunohistochimica CD 45(a — x5; b —x10; ¢ — x40; d — x40)
CD 45 reactie citoplasmatica pozitiva de intensitate pronuntata la
nivel de celule inflamatorii  (bazofile, granulocite, limfocite,
macrofage/histiocite, monocite §i plasmocite) cu repartizare sporadica
difuza in parenchimul hepatic intralobular §i focala moderata in tracturile
portale si periportale.
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a) b) c) d)

> Reactie imunohistochimica SMA(a —x5; b —x10; ¢ —x20; d —x40)
SMA reactie citoplasmatica pozitiva de intensitate pronuntata la nivel

de peretele capilarelor sanguine si canaliculilor/ductelor biliare (numarul
acestora fiind relativ redus moderat).

Lamele microscopice au fost examinate si analizate cu microscopul Leica
DM2000, imaginile au fost efectuate cu ajutorul camerei digitale Motic
Smart CAM 5 Mpx.

Diagnostic clinic :

Colangita biliard primard, varianta seronegativa, stadiu de hepatita cronica,
activitate moderata — minimal, grad de fibroza Ishac 1. Colangita
bacteriana (K. pneumoniae) cronica lentd, acutizare. Infectie cronica VHB,
forma Atg HBs negativa? Boala de reflux esofagian cu esofagita. Gastrita
cronica de tip mixt B si C, in acutizare. Ulcer duodenal cronic, H. pylori
pozitiv, in remisiune, cicatrice alba. Tiroidita autoimunad, forma nodulara cu
eutiroidie.

Tratament (in stationar):

o Acid ursodezoxicolic 300 mg 2¢p x 2 ori/zi, per os, zilnic.
« Sol. Ciprofloxacind 200mg x 2 ori/zi, i/v, perfuzie, 10 zile.
o Sol. Arginind 250 ml, i/v, perfuzie.

|
Discutii

Diagnosticul clinic de colangita biliara primara, varianta seronegativa,
stadiu de hepatita cronica, a fost stabilit in baza datelor clinico-paraclinice:
sexul feminin, varsta 49 ani, pruritul cutanat, hepatomegalia, prezenta
sindromului colestatic exprimat, sindromul citolitic moderat, raspunsul
pozitiv la tratamentul cu acid ursodezoxicolic (regresia indicilor de
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colestaza si citolizd), infiltratele limfoplasmocitare portale si periportale (in
jurul ducturilor biliare) moderate si reactiile imunohistochimice (CD8
reactie citoplasmatica pozitiva de intensitate pronuntata la nivel de celule
limfocitare T supresori citotoxic (Cytotoxic T cell marker) repartizare
sporadica difuza in parenchimul hepatic intralobular si focala moderata in
tracturile portale si periductal; CD34 reactie citoplasmatica pozitiva de
intensitate pronuntatd la nivel de endoteliocitele vaselor sangvine si in
spatiile periportale in celulele progenitoare/inflamatorii;CD 45reactie
citoplasmatica pozitiva de intensitate pronuntatd la nivel de celule
inflamatorii  (bazofile, granulocite, limfocite, macrofage/histiocite,
monocite si plasmocite) cu repartizare sporadica difuza in parenchimul
hepatic intralobular si focala moderata in tracturile portale si periportale;
SMA reactie citoplasmatica pozitivd de intensitate pronuntatd la nivel de
peretele capilarelor sanguine si canaliculilor/ducturilor biliare (numarul
acestora fiind relativ redus moderat) in specimenele bioptatului hepatic la
examenul histopatologic, fibroza F3 — F1. Sindrom colestatic exprimat, din
contul GGT, FA, poate fi insotit de sindrom citolitic (elevarea ALT, AST).
Asocierea sindromului citolitic moderat, prezenta manifestarilor
extrahepatice autoimune, precum tiroidita autoimuna in cazul dat,
aprecierea infiltratului limfoplasmocitar periportal in bioptatul hepatic
(hepatita de interfata), reactiile imunohistochimice pozitive la CD8, CD34,
CD45, SMA confirma caracterul autoimun al bolii si ridicd suspiciunea
prezentei fenomenului Overlap syndrom (asocierea colangitei biliare
primare cu hepatita autoimund). Marca histopatologica in colangita biliara
primara este ductopenia (disparitia ducturilor biliare, pe fondalul inflamatiei
aseptice cronice a ducturilor biliare), iar pentru hepatita autoimuna,
infiltratul limfoplasmocitar periportal, cu tendinta de a se organiza in foliculi
(ceea ce nu s-a observat in cazul dat), este semnul patognomonic al pattern-
ului histopatologic. Absenta markerilor autoimuni hepatici in ser AMA-
M2, ANA, ASMA, Anti-LKM, M2-3E, Sp100, PML, gp210, LKM, LV-1,
SLA/LP, ANCA etc., valori normale ale Ig M, Ig G, nu exclud prezenta
colangitei biliare primare si/sau hepatitei autoimune. Varianta seronegativa
(absenta markerilor autoimuni hepatici) poate fi intalnita in fazele precoce
ale colangitei biliare primare sau ale hepatitei autoimune, ceea ce este
valabil si pentru cazul dat, pozitivarea markerilor fiind posibila in timp (ceea
ce impune monitorizarea lor). Colangiopancreatografia in regim RM
exclude colangita sclerozanta primara (pentru care este caracteristica
afectarea cdilor biliare intra - si extrahepatice, aspectul de "sirag de
margele"). Examenul bilei releva date de colangitad cronica bacteriana, care

adesea poate insoti bolile colestatice, in cazul dat colangita biliara primara,
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filnd necesard asocierea tratamentului antibacterian (reiesind din
sensibilitatea la antibiotice), in perioada acutizarilor colangitei bacteriene,
la tratamentul de baza de durata cu acid ursodezoxicolic 13-15 mg/kgcorp.
Infectia cronica cu VHB, forma Atg HBs negativa (infectia ocultd VHB)
poate fi doar presupusa la pacienta din cazul dat (AntiHBc pozitivi, Anti HBs
pozitivi, PCR ADN-VHB negativ), deoarece confirmarea acestui statut
poate fi doar dupa aprecierea ADN-VHB in bioptatul hepatic. Detectarea H.
pylori in bioptatul mucoasei gastrice (plus datele endoscopiei digestive
superioare - cicatrice postulceroasd), serveste ca indicatie pentru initierea
tratamentului de eradicare a H. pylori.

|

Concluzii

Stabilirea precoce a diagnosticului, initierea timpurie a tratamentului,
raspunsul pozitiv la administrarea dozelor adecvate de acid ursodezoxicolic
presupun un prognostic favorabil al bolii.
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30.PARTICULARITATILE PANCREATITEI LA COPII

Tatiana RABA

Introducere

Insuficienta pancreatica se instaleaza cand pancreasul nu secreta suficiente
enzime digestive pentru a avea loc o digestie normala. Insuficienta
pancreaticd severa apare in fibroza chistica, pancreatita cronica, precum si
in cazul interventiilor chirurgicale ale tractului gastrointestinal, in care sunt
eliminate portiuni ale stomacului sau pancreasului. La dezvoltarea
insuficienfeir  pancreatice pot contribui inclusiv anumite  boli
gastrointestinale, cum ar fi ulcerul gastric, boala celiaca, boala Crohn si
unele boli autoimune (lupusul eritematos sistemic). Formele usoare de
insuficientd pancreatica sunt adesea dificil de diagnosticat si exista
controverse in randul specialistilor privind necesitatea tratamentului.

Prezentarea cazului

Pacient, 15 ani, gen masculin, internat cu dureri abdominale postprandiale
tardive, la 1-2 ore dupa mese, cu durata de 3-4 ore, de tip colicativ in
hipocondrul stang si epigastru, cedeaza la administrarea spasmoliticelor,
antiacidelor; durerile abdominale iradiaza in umarul stang; greturi periodice,
varsaturi repetate, uscaciune in cavitatea bucald, sete, meteorism, diaree
cronica 3-4 ori in 24 de ore fara mucus si sange, scadere ponderala cu 10 kg
in ultimele 6 luni. Episoade repetate 1-2 ori/an in ultimii 2 ani. Anamneza
bolii: se afla in evidenta gastroenterologului de la varsta de 13 ani, de cand
a fost constatatd gastroduodenitda cronica eritematoasa (clinic),
hiperecogenitate a pancreasului la examenul ecografic abdominal efectuat
in ultimii 2 ani in ambulator.

Obiectiv: Dezvoltarea fizica greutate 48 kg (Pc 50), Talia 1,62 m (Pc 25),

IMC 18 Kg/mz. Stare generala de gravitate medie. Sclere curate, tegumente
pale fara eruptii, cu ten cenusiu, limba cu depuneri albe. Sistemul respirator
si cardiovascular fard patologie, frecventa cardiacd 64/min, frecventa
respiratorie 16/min, tensiunea arteriala 110/55 mmHg. Sistemul digestiv —
abdomenul moale, balonat, sensibil in regiunea epigastrica si subcostala
stanga, paraombilical, ficatul este la rebord, indolor, splina normald. Semne
dolore abdominale pozitive: Meyo-Robson, Kacia, Keorte, De- Jarden,
Mendel, Boassa. Tranzitul intestinal 3-4 scaune/ zi, terciforme, fara
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incluziuni patologice. Paraclinic: Hb 126 g/L, hematii 4,1X1012/L, IC 0,9,

leucocite 5,9 x 109/L, nesegmentate 7%, segmentate 54%, limfocite 31%,
eozinofile 4%, VSH 10 mm/h. Analiza biochimica a sangelui: bilirubina
totala 17 mcmol/L, indirecta 13 memol/L, directa 4 mcmol/L, ALT 25 UI/L,
AST 34 UI/L, glucoza 6,2 mmol/L, amilaza in ser 440 U/L (mai mult de >
3N), fosfataza alcalina 227 mmoli/L, lipaza serica 120 U/L. Profilul

glicemic: ora 700 _ 5,1;1030 — 4,8;1330 — 7,6; 1800 —4,5;2130—3,8;

0300 _ 3,8 mmol/L. Examen sumar de urina: densitate - 1015, 1-2 celule
epiteliale 1n camp, 2-3 leucocite in camp, eritrocite - absente; cilindri,
proteind, glucoza, mucozititi — absente. Amilaza urinara 1740 U/L (crestere
de 4xN). Coprocitograma - grasimi neutre +++, creatoree++. Elastaza 1
pancreatica in materiile fecale — 140 ug/g. Ecografie transabdominald — fara
modificari hepatice si ale veziculei biliare, pancreasul cu ecogenitate difuza
sporitd, crescut in volum 27x15x28 mm, ductul pancreatic usor dilatat,
absenta calcificarilor si a chisturilor. Endoscopie digestiva superioara:
gastroduodenopatie eritematoasa, H. pylori +++, pH = 1,1.

|
Discutii

Analizand datele anamnestice si clinico-paraclinice expuse mai sus a fost
stabilit urmatorul diagnostic de baza:
1. Pancreatita cronica interstitiald, forma usoara, cu insuficientd exo-si
endocrind, evolutie recidivanta.
2. Gastroduodenita cronica eritematoasa, de etiologie Hp (pozitiv), in faza
de acutizare, hiperaciditate.
Conform anamnezei, debutul maladiei cronice a pancreasului la pacientul
dat a avut loc la varsta de 13 ani, cand a fost diagnosticata gastroduodenita
cronica eritematoasd si hiperecogenitatea pancreasului la examenul
ecografic abdominal efectuat ambulator. Reiesind din cele expuse, precum
si faptul ca pacientul prezenta dureri abdominale periodice, localizate in
hipocondrul stang, cupate temporar cu spasmolitice, iar tratamentul
antiinflamator empiric efectuat nu a indus o remisie indelungata, examenul
clinico-paraclinic aprofundat cu aprecierea starii functionale endo si
exocrine a pancreasului, efectuarea examenului prin tomografie
computerizatd abdominald cu contrast pentru precizarea definitiva a
diagnosticului era necesar a fi efectuat la aparitia primelor acuze si
manifestari specifice. Localizarea durerii abdominale in hipocondrul stang
si prezenta punctelor dolore specifice de afectare a pancreasului in lipsa

semnelor de abdomen acut, precum si cuparea sindromului dolor abdominal
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cu spasmolitice sunt semne caracteristice afectarii pancreasului si necesita
examen complex specializat si diferentiat. Diagnosticul de baza si cel
concomitent au fost confirmate definitiv peste 2 ani de la debutul maladiei
de baza, fapt ce a diminuat calitatea vietii adolescentului.

Patologia cronicd a pancreasului la copii in ultimii ani a devenit tot mai
frecventa si poate fi diagnosticata la fiecare al 12-a pacient cu dureri
abdominale, maladia avand o frecventa de 5-9% 1in structura afectiunilor
cronice digestive pediatrice. Este cunoscut ca pancreasul are doua tipuri de
secretie: incretorie i excretorie, secretand in intestin intre 1,5-2 1 de suc, o
parte din hormonii ce regleazd metabolismul glucidelor, inclusiv
somatostatina, care este un inhibitor activ al propriei secretii. In acest
“dualism” functional si biologic important al pancreasului este regasita
vulnerabilitatea acestui organ.

Multiplii factori predispozanti, precum si alte afectiuni cronice inflamatorii
ale tractului digestiv precum gastroduodenita cronica neinfectioasa si cea
indusa de H. pylori, afectiunile cronice ale veziculei biliare, hepatopatiile
cronice virale si nevirale duc la alterarea functiilor pancreasului. Procesul
diagnostic al pancreatitei cronice dobandite la copii este unul dificil, maladia
deseori evoluand subclinic sub forma de dereglari functionale si necesitand
o abordare cu mare acuratete profesionala. Actualmente, gastroenterologii
pediatri tot mai frecvent utilizeaza notiunea de insuficientd exocrind
pancreatica, care se caracterizeazd prin diminuarea sintezei fermentilor
pancreatici si/sau secretia si realizarea activarii lor in intestin, astfel fiind
diminuate functiiile digestive ale pancreasului.

Conform recomandarilor ESPGHN 2014, insuficienta exocrind a
pancreasului (IEP) este primara (congenitald) si secundara (dobandita), iar
dupa mecanismul de realizare — absolutd si relativa. Insuficienta exocrina
primard (congenitald) este formatd in perioada intrauterind si indusd de
defectele genetice si dereglarile din perioada embriogenezei, cea mai
expresivd forma fiind mucoviscidoza. Insuficienta exocrind secundara a
pancreasului este indusd de maladiile digestive in perioada postnatald. IEP
absoluta se caracterizeaza prin eliberarea insuficienta a fermentilor
pancreatici in duoden din motivul secretiei insuficiente si dereglarea
evacudrii prin ducturile pancreatice. IEP relativa este conditionata de lipsa
conditiilor adecvate de activare a fermentilor pancreatici in duoden. Acestea
pot fi favorizate de multipli factori precum pH in duoden, cantitatea de acizi
biliari secretati, hiperaciditatea gastrica etc. IEP dobandita la copii este
intalnita in pancreatitele acute si cronice la copii, in tulburarile nutritionale
protein-energetice de grad II-III, in celiachie, disfunctii ale sfincterului

Oddi, in gastroduodenite cronice, boald ulceroasa, gastroenterocolite
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postinfectioase, sindrom de malabsorbtie etc. Insuficienta exocrind
secundara dobandita in pancreatita cronica la copii este o stare rar intalnita.
Semnele clinice ale IEP la copii sunt polimorfe si frecvent expresive, iar
uneori evoluand subclinic, exprimate prin sindrom dispeptic (meteorism,
tranzit terciform si gras, polifecalie), sindrom dolor abdominal si puncte
dolore specifice in regiunea proiectiei pancreasului (Meyo-Robson, Kacia,
Keorte, De-Jarden), dereglari nutritionale. Examenul de laborator al IEP la
copii este caracterizat prin steatoree din contul grasimilor neutre (steatoree
tip I) la vizualizare sau in coprocitograma (sunt necesare 3 examinari
consecutive), secretie crescuta a lipidelor in materiile fecale, diminuarea
elastazei 1 pancreatice in materiile fecale pana la 200 pg/gcu diverse grade
de activitate: moderatda 200-150 mg/g; medie 150-100 pg/g; inaltd pana la
100 pg/g.

Principiile tratamentului etiopatogenetic in IEP la copii includ administrarea
fermentilor pancreatici activi cu scop de substitutie, asigurarea unui aport
nutritiv caloric s1 curativ, tratamentul maladiilor concomitente. Cele mai
active sunt remediille medicamentoase ale pancreatinei in forma de
minimicrosfere 0,7-1,6 mm, care sunt gastrorezistente si asigurda digestia
sincrond a mucusului in duoden. A fost demonstrat ca fermentii pancreatici
interactioneaza cu macroorganismul prin intermediul reactiilor biologice
inverse cu colecistokinin-releasing peptida secretatd in duoden. Atunci cand
fermentii pancreatici sunt activi, colecistokinin-releasing peptida este
Inactivatd si sinteza fermentilor pancreatici nu este stimulatd — are lor
repausul pancreasului”. In cazul deficitului de fermenti pancreatici in
duoden colecistokinin-releasing peptida nu se inactiveaza, aceasta fiind
secretata in sange, astfel fiind stimulatd functia exocrind a pancreasului.
Dozele de pancreatind sunt selectate individual pentru fiecare pacient,
reiesind din 1000 U lipaza/kg la mesele de baza pentru copiii sub 4 ani s1 500
U lipazd/kg la cei mai mari de 4 ani si adulti. Eficacitatea terapiei cu
pancreatind este monitorizatd prin gradul de steatoree. Durata terapiei poate
fi de la 2-4 saptdmani pana la cateva luni individual, concomitent cu
tratamentul etiopatogenetic al maladiilor asociate.

Tratamentul pacientului de 15 ani cu pancreatita cronica interstitiala, forma
usoara, cu insuficienta exo-si endocrind, evolutie recidivanta, prezentat mai
sus, a inclus: dieta 5p (dupa Pevzner), schema tripla de eradicare a H. pylori
cu [PP+amoxicilind+claritromicina timp de 7 zile, drept IPP a fost indicat
omeprazolul 20 mgx2 ori/zi timp de 14 zile; spasmolitice parenteral (sol.
Drotaverind) 5 zile cu cuparea durerii abdominale, pancreatind PO 20 000
Ux3 ori/z1 la mesele de baza (500 un/lipaza/kg/corp/priza) timp de 4

saptamani, sub controlul disparitiei steatoreei, normalizarii amilazei urinare.
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Eficacitatea eradicarii H. pylori a fost confirmata prin Ag H. pylori negativ
peste 4 saptamani dupd terminarea tratamentului. Pacientul a fost
monitorizat de gastroenterolog pediatru, cu constatarea remisiei clinico-
paraclinice.

Concluzii

Insuficienta exocrina a pancreasului la copii frecvent este o manifestare a
pancreatitei cronice dobandite, secundare, asociata cu alte afectiuni cronice
ale tractului digestiv si necesitd depistare timpurie la gastroenterolog
pediatru. Semnele clinice si paraclinice ale pancreatitei cronice dobandite si
ale insuficientei exocrine ale pancreasului la copii includ: prezenta
sindromului dolor abdominal postprandial tardiv, peste 1-2 ore dupa mese,
de tip colicativ in hipocondrul stang, care cedeazd la administrarea
spasmoliticelor si antiacidelor; uscaciune 1in cavitatea bucald, sete,
meteorism, diaree cronica 3-4 ori/zi cu scaune terciforme fara incluziuni
patologice, iradierea durerilor abdominale in umarul stang, prezenta
punctelor dolore pancreatice la palpare, amilazurie cu 4N, creatoree si
steatoree, diminuarea activitatii elastazei 1 pancreatice in materiile fecale,
cresterea dimensiunilor pancreasului la sonografia abdominala, cu
hiperecogenitate difuza a organului. Prezenta altor semne clinice digestive,
precum semnul Mendel pozitiv, necesitda diagnostic clinico-paraclinic
multilateral, inclusiv prin endoscopie digestiva superioara si depistarea H.
pylori, tomografie computerizatd abdominala cu contrastarea pancreasului,
in scop de diagnostic diferential cu alte maladii cronice ale tractului digestiv.
Tratamentul de baza al insuficientei exocrine a pancreasului la copii include
terapia individualizatd de substitutie cu fermenti pancreatici activi si cea
etiopatogenetici a maladiilor digestive asociate, sub controlul
gastroenterologului pediatru.
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31.AGENTI BIOLOGICI VERSUS IMUNOSUPRESOARE IN
TRATAMENTUL BOLII CROHN

Denisa BUCUR, Madalina ILIE, Gabriel CONSTANTINESCU,
Camelia DIACONU

Introducere

Bolile inflamatorii intestinale reprezinta o inflamatie cronicda a tubului
digestiv. In cazul bolii Crohn, inflamatia poate afecta orice parte a tubului
digestiv, de la nivelul cavitatii bucale pana la nivelul anusului, in timp ce
colita ulcerativa produce ulceratii doar la nivelul rectului si colonului.
Incidenta bolilor inflamatorii intestinale este in continud crestere in ultimii
ani, in special 1n tarile industrializate, 1ar prevalenta este intre 0 — 3% (1).

Prezentarea cazului

Pacient in varsta de 50 de ani, fumator 20 pachete-an (PA), cunoscut cu
bronhopneumopatie cronica obstructiva (BPOC), hipertensiune arteriala,
psoriazis, apendicectomizat, in luna noiembrie 2009 a fost diagnosticat cu
boalda Crohn ileald, formd nestricturizantd nepenetrantd, in tratament la
momentul prezentarii cu Infliximab 5 mg/kgc la 8 saptamani. Se interneaza
in Clinica de Gastroenterologie a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti in
octombrie 2018 pentru persistenta scaunelor diareice (3-4 scaune
diareice/zi), insotite de tenesme rectale si senzatie de defecatie imperioasa.
Retinem din antecedentele pacientului cd acesta a urmat tratament in trecut
cu Budesonide 9 mg/zi, cu obtinerea remisiunii clinice si normalizarea
sindromului inflamator biologic, dar cu reaparitia simptomatologiei si
cresterea nivelului proteinei C reactive (PCR) la tentativa de scadere a
dozelor. S-a incercat introducerea Azatioprinei in schema terapeutica, insa
pacientul a dezvoltat pancreatita acutd in primele sdptdmani de administrare
a preparatului. S-a initiat ulterior terapia cu Adalimumab, obtinandu-se
inductia si apoi mentinerea remisiunii clinice si paraclinice timp de 5 ani,
motiv pentru care s-a decis intreruperea terapiei biologice in martie 2017. In
februarie 2018 pacientul s-a prezentat cu scaune diareice multiple (6-7/z1) si
durere abdominald, sindrom inflamator prezent.

Colonoscopia efectuata pe 31.01.2018 a decelat ampula rectala cu mucoasa
de aspect normal, mucoasa normala pe toata lungimea colonului, valva ileo-
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cecala de aspect normal. Examinarea ultimilor 20 cm de ileon terminal a
evidentiat mucoasa intens edematiatd, cu multiple ulceratii aftoide (20-30
elemente) si edem, motiv pentru care s-au prelevat biopsii multiple pentru
examenul histopatologic. Diagnosticul endoscopic a fost de boala Crohn
ileala - recidiva inflamatorie. Rezultatul examenului histopatologic a descris
fragmente de mucoasa de tip intestin subtire care prezinta inflamatie difuza
limfoplasmocitara si granulocitara in lamina propria si musculara mucoasei,
aplatizarea vililor, glande secretante fara atipii.

S-a dozat titrul anticorpilor anti-Adalimumab, care au fost prezenti peste
limita normald (18,5 AU/ml) si s-a decis initierea terapiei cu Infliximab 5
mg/kge (5 fI/8 sdptamani). La 6 luni de la initierea tratamentului cu
Infliximab, pacientul acuza dureri abdominale importante, scaune diareice
(in special noaptea), insotite de tenesme rectale si senzatia de defecatie
imperioasa.

La examenul obiectiv pacientul are stare generalda mediocra, este
normoponderal, cu leziuni eritemo-scuamoase la nivelul palmelor si
gambelor, farda edeme gambiere, fara adenopatii palpabile, sistemul
muscular este normoton normokinetic, reflexele osteo-tendinoase (ROT)
prezente bilateral, murmurul vezicular prezent bilateral, fara raluri, tensiunea
arteriala (TA) 130/75 mmHg, alura ventriculard (AV) 98 bpm, regulat,
abdomen suplu, mobil cu respiratia, dureros spontan si la palpare in flancul
drept si hipogastru, tranzitul intestinal accelerat (6-7 scaune/zi), mictiuni
fizologice.

Paraclinic, s-a decelat sindrom inflamator important, leucocite 14,1 OO/mm3,

hemoglobina 15 g/dL, trombocite 35 1,000/mm3, PCR 30 mg/dL, viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH) 80 mm/h, albumina, lipaza, potasiu, sodiu,
glicemie, trigliceride, colesterol, creatinind, transaminaze, fier, gama-
glutamiltransferaza (GGT), sumar de urind, uroculturd normale. Examenul
coproparazitologic, coprocultura, toxina A si B Clostridium difficile au fost
negative.

S-a efectuat colonoscopie, care a decelat mucoasa rectald si colonica de
aspect normal, valva ileo-cecala de aspect normal si pe ultimii 20 cm de ileon
terminal mucoasa cu hiperemie si edem important — se preleveaza biopsii
pentru a se trimite spre laboratorul de anatomie patologica (Fig. 1, 2, 3).
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Figura 1. Imagine de colonoscopie care evidentiaza mucoasa ileald cu
hiperemie.
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Figura 2. Imagine de colonoscopie care evidentiaza mucoasa ileald cu
edem si eroziuni.
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Figura 3. Imagine de colonoscopie care evidentiaza prelevarea de biopsii
din mucoasa ileala afectata.

La examenul endoscopic s-a evidentiat esofagitd de reflux Los Angeles grad
A, mucoasa gastrica eritematoasa la nivel medio-corporeal si antral — biopsii
(Fig. 4) si mucoasa bulbard cu eritem si edem important (Fig. 5). S-a ridicat
suspiciunea de boala Crohn gastro-duodenala.

082 3643
g e
.!I'?’,‘\.

a0 .u
"

EEN/57

g -
374

Eh:A8 Cm:1

Comment:li

Figura 4. Imagine de endoscopie digestiva superioara care evidentiaza
mucoasa gastrica antrald cu eritem.
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Figura 5. Imagine de endoscopie digestivd superioard care evidentiaza
mucoasa duodenald cu edem important si eritem.

S-a decis dozarea anticorpilor anti Infliximab care erau prezenti cu titru de
635 AU/mL, concentratia sericd a Infliximab scdzuta (<0,4 ng/mL) si s-a
decis Intreruperea tratamentului biologic cu Infliximab g1 initierea
tratamentului cu Metotrexat 25 mg/saptamana, intramuscular (i.m.) timp de
3 luni, ulterior 15 mg/sdptamana i.m. Simptomatologia pacientului s-a
ameliorat progresiv, cu reducerea numarului de scaune si disparitia durerilor
abdominale, putandu-se observa de asemenea si reducerea leziunilor de
psoriazis.

N
Discutii

In concluzie, am prezentat cazul unui pacient in varsta de 50 de ani, cunoscut
cu boala Crohn ileald, cu multiple esecuri terapeutice in antecedente, in
tratament cu Infliximab, sub care a dezvoltat cresterea numarului de
scaune/zi insotite de tenesme rectale, motive ce au ridicat suspiciunea de
reactivare a bolii. Testele paraclinice au aratat sindrom inflamator
important, iar examenele endoscopice au ardtat leziuni atat la nivel ileal, cat
si gastro-duodenal. Testele din materiile fecale au infirmat o suprainfectie
bacteriana sau parazitard, motiv pentru care s-a decis continuarea
investigatiilor si efectuarea anticorpilor anti-Infliximab, ca si concentratia
sericd a Infliximabului. Rezultatele au ardtat un numar crescut de anticorpi
anti-Infliximab, ceea ce a determinat modificarea tratamentului, de pe
tratamentul biologic cu antiTNF pe terapia cu Metotrexat i.m.
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Boala Crohn este o afectiune aparuta in urma interactiunii atit a factorilor
genetici cat si de mediu, intalnitd in special in randul pacientilor tineri si in
tarile dezvoltate (2). Simptomele difera de la pacient la pacient, insa cele mai
frecvente sunt scaunele diareice cu sau fara sange sau mucus, durerile
abdominale si scaderea ponderald (3). Sunt frecvente situatiile in care
diagnosticul este intarziat din cauza simptomelor destul de comun intalnite in
practica medicali si interpretate ca sindrom de intestin iritabil. In ciuda faptului
ca sindromul de intestin iritabil este mai frecvent intalnit comparativ cu bolile
inflamatorii intestinale, asocierea unor simptome sistemice (anorexie, febrd)
sau prezenta de sange in materiile fecale trebuie sa tragd un semnal de alarma
st sa conduca la efectuarea unor investigatii suplimentare (4).

Din punct de vedere paraclinic, cele mai intalnite modificari sunt
reprezentate de anemie, trombocitozad, sindrom inflamator (VSH si PCR
crescute) (5). Prima linie de diagnostic este reprezentata de efectuarea unei
colonoscopii complete, cu intubarea valvei ileo-cecale si1 prelevarea de
biopsii din ileonul terminal si din toate segmentele colonului (6).
Colonoscopia cu intubarea valvei ileo-cecale este superioara ca diagnostic
tehnicilor imagistice (RMN, CT), mai ales in cazul leziunilor usoare (7).

In ceea ce priveste tratamentul bolii Crohn, in formele usoare se prefera
administrarea de Budesonid pe cale orala. In formele moderate cu localizare
ileo-cecald se prefera administrarea de Budesonid sau corticoterapie
sistemica, iar in cazurile severe se incepe cu administrarea de corticoterapie
sistemica si ulterior initierea terapiei biologice cu anti TNF (8, 9). In cazul
pacientilor cu boald Crohn cu afectare esofagiana sau gastro-duodenala, se
recomanda adaugarea terapiei cu inhibitori de pompa de protoni, insa
prognosticul este unul slab. Metotrexatul este un imunosupresor rezervat
pacientilor cu boala activa, refractara la purine sau la tratamentul cu anti

TNF (10).

Concluzie

Boala Crohn este o patologie incurabila, cu posibilitatea de afectare a
intregului tub digestiv, iar tratamentul administrat trebuie individualizat.
Metotrexatul este folosit pentru inducerea remisiunii la doza de 25 mg/kgc
i.m. si ulterior pentru mentinerea remisiunii la doze de 15 mg/kgc i.m.. In
primele luni de tratament pacientul trebuie urmarit indeaproape, pentru a
descoperi la timp eventuale reactii adverse, ca de exemplu fibroza hepatica,
aplazia medulara sau diverse forme de infectii. De asemenea, este dovedita

eficienta Metrotrexatului pentru leziunile de psoriazis, ca si in cazul
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prezentat, la care tratamentul cu Metotrexat a condus la o ameliorare atat a
simptomelor digestive, cat si cutanate.

Bibliografie

l.

Kaplan GG, Ng SC. Understanding and preventing the global increase
of inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2017; 152: 313-321.

. Kalla R, Ventham NT, Satsangi J, et al. Crohn's disease. BMJ

2014;349:26670.

. Sands BE. From symptom to diagnosis: clinical distinctions among

various forms of intestinal inflammation. Gastroenterology
2004;126:1518-1532.

. Burgmann T, Clara I, Graff L, et al. The Manitoba Inflammatory

Bowel Disease Cohort Study: prolonged symptoms before diagnosis-

-how much is irritable bowel syndrome? Clin Gastroenterol Hepatol
2006;4:614-20.

. Dignass AU, Gasche C, Bettenworth D, et al. European consensus on

the diagnosis and management of iron deficiency and anaemia in
inflammatory bowel diseases. J Crohns Colitis 2015;9:211-22.

Coremans G, Rutgeerts P, Geboes K, et al. The value of ileoscopy with
biopsy in the diagnosis of intestinal Crohn's disease. Gastrointest
Endosc 1984;30:167-72.

. Horsthuis K, Stokkers PC, Stoker J. Detection of inflammatory bowel

disease: diagnostic performance of cross-sectional imaging
modalities. Abdom Imaging 2008;33:407-16

. Ho GT, Chiam P, Drummond H, et al. The efficacy of corticosteroid

therapy in inflammatory bowel disease: analysis of a 5-year UK
inception cohort. Aliment Pharmacol Ther 2006;24:319-30.

. Kuenzig ME, Rezaie A, Seow CH, et al. Budesonide for maintenance

of remission in Crohn's disease. Cochrane Database Syst Rev
2014;8:CD002913.

10.Herfarth HH, Kappelman MD, Long MD, et al. Use of Methotrexate

in the Treatment of Inflammatory Bowel Diseases. Inflamm Bowel Dis
2016;22:224-33.

213



32.ABORDAREA COMPLEXA NECHIRURGICALA A UNEI
COLECTII PANCREATICE NECROZATE

Oana PLOTOGEA, Madalina ILIE, Vasile SANDRU, Camelia
DIACONU

Introducere

Colectia necrotica pancreatica (walled-off pancreatic necrosis, WOPN) este
diagnosticata in 15% dintre cazurile de pancreatitd acutd severa (1).
Tratamentul conservator al pancreatitei acute permite intarzierea necesitatii
terapiei interventionale pana la formarea WOPN, aceasta aparand, de obicei,
la cel putin patru sdptamani de la debutul bolii. S-a dovedit o reducere
semnificativa a ratei mortalitatii prin efectuarea unui tratament conservator
in fazele initiale ale pancreatitei acute necrozante, respectiv amanarea
necrozectomiei pana in fazele tardive ale pancreatitei, cu constituirea
colectiilor (2). Tratamentul interventional este recomandat pacientilor cu
simptome clinice (incluzand suprainfectia zonei de necrozad), in timp ce
managementul pacientilor asimptomatici nu este bine definit. Exista
numeroase optiuni terapeutice: drenajul percutanat, drenajul endoscopic,
drenajul laparoscopic, necrozectomia sau o combinatie a acestor terapii (3).
In ultimul deceniu, managementul WOPN s-a indreptat spre abordari mai
putin invazive. Scopul acestor tehnici este de a folosi proceduri minim
invazive la fel de eficiente in indepartarea tesutului necrotic precum
procedura deschisa.

Prezentarea cazului

Prezentam cazul unui barbat in varsta de 57 de ani, cu urmatoarele
antecedente personale patologice: colecistectomie, sindrom metabolic si
pancreatita acuta necrotica recentd. Acesta a fost tratat conservator in fazele
initiale de evolutie ale pancreatitei acute.

La un interval de 4 saptdmani ulterior episodului acut, pacientul s-a
prezentat cu febrd si dureri abdominale. Investigatiile de laborator au
evidentiat leucocitoza, anemie moderata, sindrom inflamator, nivel seric
crescut al lipidelor serice si al enzimelor pancreatice. Imagistic, la
tomografia computerizatda (CT) s-a decelat o colectie pancreaticd cu
dimensiuni de aproximativ 7/6 cm, cu margini bine delimitate, septatd, cu

aer 1n interior §i un aspect lichefiat (necrozd). Radiologul a inserat
214



percutanat, sub ghidaj CT, un tub de dren de 12 Fr in colectia pancreatica
(Figura 1). Periprocedural, pacientul a primit antibiotice cu administrare
intravenoasa si analgezice.

Drenajul percutanat s-a mentinut timp de o saptdmana, aspectul lichidului
fiind purulent. Pe baza unei culturi microbiologice din continutul necrotic,
pozitiva pentru Escherichia Coli, s-a pus diagnosticul de colectie necrotica
infectatd. Am urmarit pacientul ecografic si, dupa evaluarea tesutului
necrotic restant, masiv cantitativ, am decis abordarea endoscopica a acestei
complicatii postpancreatitda acuta. Astfel, am efectuat ecoendoscopie cu un
ecoendoscop liniar, cu ajutorul cdruia am vizualizat o colectie
peripancreatica bine delimitatd, situata la o distanta de 3 mm de peretele
gastric, comprimand corpul gastric. Aceasta avea 0 componenta
predominant solidd (reziduuri necrotice) si redusa lichidiana si multiple
septuri 1n interior.

Sub ghidaj ecoendoscopic, colectia a fost punctionata folosind un ac de 19
Gauge. Dupa retragerea stiletului, continutul purulent a fost aspirat pentru a
confirma pozitia corecta in interiorul colectiei. Am decis inserarea unui stent
de tip LAMS (lumen-apposing metal stent-lumen cu apozitie de lumen):
Hot Axios cu dimensiuni de 15 mm in diametru si 10 mm in lungime.
Mecanismul de eliberare al LAMS, imbunatatit cu un sistem de
electrocauterizare, permite punctionarea si eliberarea stentului intr-un singur
timp. Prin utilizarea acestui sistem, nu a mai fost necesar un timp anterior in
care sd fie introdus un ac sau ghid, ori o dilatare preliminara. Stentul a fost
introdus 1n siguranta si eficient fara ghidaj fluoroscopic, doar prin tehnici
ecoendoscopice si endoscopice (Figurile 2 si 3).

Dupa insertia LAMS, am instilat albastru de metilen prin cateterul
percutanat (Figura 4) si I-am urmarit ecografic si endoscopic (Figura 5) cum
s-a concentrat la nivelul colectiei, si ulterior prin stent s-a eliberat in stomac.
Am 1nstilat la nivelul colectiei solutie salina sterila si o solutie continand
peroxid de hidrogen 3% (dilutie 1:20) in mod repetat, zilnic, urmand a
efectua prima necrozectomie endoscopic la 3 zile dupa insertia stentului. In
total s-au efectuat 3 sesiuni de necrozectomie pana la rezolutia completa a
necrozei. De fiecare data am efectuat o lavare intracavitara folosind pompa
de apa si am indepartat resturile necrotice folosind anse, basket tip Dormia
si pensa Alligator. Nu s-au inregistrat complicatii majore, ci doar o
hemoragie auto-limitatd. Am indepartat stentul dupa 3 saptamani. Rezultatul
satisfacator este dovedit de absenta simptomatologiei si regresia completad a
colectiei la controalele ulterioare.

Legenda figuri (imaginile provin din colectia Laboratorului de Endoscopie
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Digestiva, Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti, Romania):

2018 N
Aceim; 12:55:04.91

Figura 1. Imagine de tomografie Figura 2. Imagine ecoendoscopica a
computerizatd a unei colectii colectiei pancreatice.

pancreatice cu tub de dren in situ

inserat percutan.

Figura 3. Imagine endoscopica a Figura 4. Injectarea de albastru de
capatului gastric al Hot Axios-ului ~ metilen pe tubul de dren percutan.
prin care se exteriorizeaza lichid

purulent din interiorul colectiei

pancreatice.
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Figura 5. Vizualizarea endoscopica a
exteriorizarii prin Hot Axios a continutului
colectiei cu albastru de metilen injectat
percutan.

Discutii

Conform clasificarii Atlanta revizuita (4), pancreatita acuta este clasificata
imagistic in doud subcategorii: pancreatitd interstifiald edematoasa si
pancreatitd necrozantd. Colectiile lichidiene peripancreatice acute si
pseudochisturile pot complica evolutia pancreatitei edematoase, continutul
acestora fiind strict lichidian. Colectiile necrotice de tipul WOPN pot
complica doar evolutia pacientilor cu pancreatitd necrotica, continutul
acestora fiind mixt, fluid si cu detritusuri necrotice. Colectiile acute apar in
decursul primelor 4 saptamani de la debutul bolii. Dupa aceasta perioada,
colectiile fie se vindeca, fie persistd, dezvoltand un perete bine definit pentru
a se transforma in pseudochist sau colectie necrotica (WOPN), dupa fiecare
caz in parte (4).

WOPN se poate vindeca spontan sau poate deveni simptomatica. Aparitia
simptomatologiei impune efectuarea tratamentului interventional, in
majoritatea cazurilor continutul necesitand drenaj (5).

Simpla evacuare prin cateter nu este eficientd pentru colectiile necrotice,
intrucat acestea contin cantitati variabile de detritus necrotic solid ce nu
poate fi eliminat prin catetere de calibru mic. Evacuarea endoscopica
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transmuralad este metoda de electie in aceasta situatie (6).

Utilizarea unui LAMS, destinata evacuarii transluminale, a fost introdusa in
anul 2011, cand Shah si Binmoeller (7) efectueaza pentru prima data aceasta
procedura. AXIOS SEMS (self- expandable metallic stent — stent metalic
expandabil) utilizeaza un sistem de deploiere a stentului intr-un singur timp
procedural, pentru a drena eficient colectiile peripancreatice si pentru a
efectua necrosectomie endoscopica prin stent. Pentru evacuarea WOPN,
studiile au indicat o eficacitate de 98,9% din punct de vedere tehnic si de
90% din punct de vedere clinic (8). Pentru colectiile intraabdominale
drenate ecoendoscopic, s-a raportat in literatura un succes tehnic de 100%,
din care 83% au obtinut si rezolutie clinica (9).

In cazul nostru, componenta solida a colectiei necrotice incapsulate a limitat
drenajul percutan, fapt dovedit de rezolutia incompleta a acesteia. Terapia
percutani s-a dovedit a a fi ineficientd in ciuda irigarii agresive. In literatura
de specialitate (10), terapia percutand, ca unica interventie terapeutica, a
avut o rata de succes mai mica (fiind adesea necesara operatia), cu multiple
complicatii s1 sanse mai mari de deces, comparativ cu schema terapeutica
combinata: drenaj percutan si proceduri endoscopice. Avantajul terapiei
endoscopice constd in evitarea necrosectomiei chirurgicale, aceasta
procedura asociindu-se cu morbiditate si mortalitate crescute. De asemenea,
necrosectomia endoscopica prezinta un risc scazut de aparitie al fistulelor
pancreatico-cutanate in comparatie cu evacuarea percutana sau procedurile
chirurgicale (5).

Concluzii

In concluzie, pe baza datelor prezentate in aceastd lucrare, coroborate cu
rezultatele din literatura de specialitate (5,9), concluziondm ca utilizarea
accesului percutan in timpul tratamentului endoscopic al WOPN reduce
numarul de proceduri radiologice si endoscopice, scade durata internarii si
creste eficienta tratamentului. Aceastd combinatie de proceduri minim
invazive, ce permite multiaccesul, se dovedeste a fi o cale optima de
tratament al complicatiilor locale de tipul WOPN.

218



Bibliografie

l.

Da Costa DW, Boerma D, van Santvoort HC, et al. Staged

multidisciplinary step- up management for necrotizing pancreatitis.
The British Journal of Surgery 2014;101(1): e65—€79.

. Jagielski M, Smoczynski M, Jablonska A, Adrych K. The

development of endoscopic techniques for treatment of walled-off

pancreatic necrosis: a single- center experience. Gastroenterology
Research and Practice 2018; Article ID 8§149410.

. Ramia JM, de la Plaza R, Quifiones-Sampedro JE, Ramiro C,

Veguillas P, Garcia- Parrefio J. Walled-off pancreatic necrosis. The
Netherlands Journal of Medicine 2012;70(4):168-71.

. Foster BR, Jensen KK, Bakis G, et al. Revised Atlanta classification

for acute pancreatitis: a pictorial essay. Radiographics.
2016;36(3):675-87.

. Rana SS, Ahmed SU. Endoscopic “step-up” treatment approach for

walled off pancreatic necrosis. J Dig Endosc 2017;8:100-3.

. Zerem E. Treatment of severe acute pancreatitis and its complications.

World J Gastroenterol. 2014;20(38):13879—-13892.

. Binmoeller KF, Shah J. A novel lumen-apposing stent for transluminal

drainage of non adherent extraintestinal fluid collections. Endoscopy.
2011;43:337-342.

. Mussetto A, Fugazza A, Fuccio L, et al. Current uses and outcomes of

lumen- apposing metal stents. Ann Gastroenterol. 2018;31(5):535—
540.

. [lie M, Opritd R, Sandru V, Berceanu D, Plotogea O, Constantinescu A,

Diaconescu D, Negoi I, Constantinescu G. EUS-guided transgastric
drainage of intraabdominal fluid collections. Chirurgia (Bucur). 2018
Nov-Dec;113(6):799-808.

10. Gluck M, Ross A, Irani S, Lin O, Hauptmann E, Siegal J, Fotoohi M,

Crane R, Robinson D, Kozarek RA. Endoscopic and percutaneous
drainage of symptomatic walled-off pancreatic necrosis reduces

hospital stay and radiographic resources. Clin Gastroenterol Hepatol.
2010;8(12):1083-8.

219



33.LIMFOMUL NON-HODGKIN TIP 1

Sanda BURUIANA

Introducere

Limfomul non-Hodgkin (LNH) este un cancer care incepe in celulele albe,
numite limfocite, ce fac parte din sistemul imunitar al organismului. LNH
mediastinal difuz cu celule B face parte din subgrupul limfoamelor non-
Hodgkin agresive, cu evolutie rapida, avand originea in timus sau in
ganglionii limfatici mediastinali (1). Afecteaza preponderent persoanele de
varstd medie, cuprinsd intre 30-40 de ani. La femei acest tip de limfom non-
Hodgkin agresiv se dezvoltda mai frecvent decat la barbati (2).

Prezentarea cazului

Pacientd in varsta de 28 de ani prezinta urmatoarele acuze: dispnee la efort
fizic mediu, vertij, tuse seaca, dureri in regiunea hemitoracelui drept.

Se considerd bolnava pe parcursul ultimelor 2 luni cu intensificarea tusei
seci, dispneii la efort fizic. La examenul computer tomografic al cutiei
toracice, in mediastinul anterior superior se determina tumora de 110x98x86
mm. Pentru stabilirea diagnosticului se recurge la toracotomie cu biopsia
tumorii mediastinale. Aspectele morfologice si imunohistochimice sustin
diagnosticul de limfom non-Hodgkin (LNH) primar mediastinal cu celula
mare B.

Examenul obiectiv: Starea generald grava. Constiinta clara, pacienta este
agitatd, ortopnee. Tegumentele sunt de nuantd obisnuita, dar se atestd o
usoara acrocianoza a buzelor, turgescenta venelor jugulare. Edem al gatului
si bratului drept. Ganglionii limfatici periferici nu se palpeaza. Frecventa
respiratorie 20/min, percutor — sonoritate pulmonara normald, auscultator -
murmur vezicular atenuat. Alura ventriculara 84/min, suflu sistolic la apex.
Tensiunea arteriala 110/60 mmHg. Abdomenul suplu, indolor. Ficatul,
splina nu se palpeaza. Actele fiziologice sunt in limitele normale.

Cu scop de apreciere a gradului de raspandire a procesului tumoral s-au
efectuat ecografie abdominald, trepanobiopsia medulara, in care datele de
afectare specifica nu au fost decelate. PET/CT nu a fost posibil de efectuat
pe motivul prezentei sindromului de compresie a venei cave superioare. In
investigatiile biochimice s-au constatat valori crescute ale LDH (557,4 U/L).
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Hemoleucograma, urograma — in limitele normale. D-dimerii crescuti dublu
(1,06 pg/mL). La examenul Doppler se constatd modificari posttrombotice
in sistemul vascular brahiocefalic de dreapta.

Diagnosticul definitiv: Limfom non-Hodgkin mediastinal difuz cu celule B.
Stadiul TA. Stare dupa toracotomie cu biopsie. International Prognostic Index
(IPT) risc intermediar-inalt. Tromboza venei brahiocefalice dreapta.
Tratamentul: 6 cure R-CHOP, profilaxia neuroleucemiei prin administrarea
intratecala a sol. Metotrexat, apoi IGRT la DT=36Gy cu constatarea
remisiunit complete la PET/CT. Concomitent au fost indicate
anticoagulante (Rivaroxaban), iar la monitorizarea in dinamicd prin
ecografie Doppler a fost constatatd repermeabilizarea sistemului
brahiocefalic pe dreapta.

I
Discutii

Cresterea in dimensiuni a ganglionilor limfatici mediastinali poate provoca
tuse, de obicei uscatd, si poate conduce la sindromul de compresie a venei
cave superioare. Aceste acuze reprezintd motiv de adresare la medic si
necesitd cercetare imagistica prin examinarea radiologica, CT a cutiel
toracice, ce vor constata largirea umbrei mediastinului prin cresterea in
dimensiuni a ganglionilor limfatici mediastinali (3). Insd diagnosticul
definitiv de limfom non-Hodgkin mediastinal difuz cu celule B poate fi
stabilit doar in urma biopsiei tumorii si cercetdrii complexe morfologice,
imunohistochimice, citogenetice si biologiei moleculare.

Imunohistochimic s-a determinat: CD20+, CD19+, CD3-, CD5- si Ki67
pozitiv nuclear in aproximativ 60% din celulele tumorale. CD20+ s1i CD19+
determina substratul B limfocitar, 1ar Ki67 este un antigen nuclear prezent
doar in celulele ce prolifereaza.

Pentru aprecierea gradului de raspandire a procesului tumoral sunt indicate
multiple investigatii clinice si paraclinice:

« examenul clinic obiectiv;

o CT torace, abdomen, organe pelviene;

« PET/CT;

o biopsia maduvei osoase;

o hemoleucograma;

e biochimia sangelui.

PET/CT este consideratd una din cele mai valoroase investigatii aplicate cu
scop de studiere a gradului de raspandire a procesului tumoral. Reprezinta

suprapunerea rezultatelor obtinute prin CT in urma cercetarii pe straturi a
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organelor cu rezultatele obtinute prin PET ce va demonstra prezenta
focarelor metabolice active intracelulare. In cazul clinic prezentat, PET/CT
nu a fost posibil de efectuat din cauza prezentei sindromului de compresie a
venel cave superioare — dispnee in pozitia orizontald a corpului, tusea.
Biopsia maduvel osoase nu poate fi substituitda cu PET/CT, deoarece nu
poate fi descris tipul de afectare medulara (nodular, difuz s.a.). Desi LNH
mediastinal difuz cu celule B face parte din subgrupul limfoamelor non-
Hodgkin agresive, afectarea miduvei osoase este rard. In 70-80% cazuri se
determina valori crescute ale LDH.

Stadiul bolii este esential in vederea aprecierii terapiilor optime, dar si a
prognosticului. La momentul stadializarii se apreciazd numarul zonelor
ganglionare afectate, localizarea acestora, prezenta sau absenta afectarii
viscerale sau medulare si nu in ultimul rand, prezenta sau absenta
simptomelor de intoxicare generald B:

a. febra >380C;
b. scadere ponderald mai mult de 10% in ultimele 6 luni;
c. transpiratii nocturne.

In 80% din cazuri, LNH mediastinal difuz cu celule B este constatat in stadiu
local (I sau IT), dar masa tumorald este mare (>10cm), ceea ce reprezinta un
factor de prognostic negativ. Acest fapt se confirma si in cazul pacientei
date, careia i-a fost stabilit stadiul IA, dar dimensiunile tumorii mediastinale
erau mai mari de 10 cm (110x98x86 mm). Anterior selectdrii conduitei
corecte terapeutice este necesar de apreciat Indexul de Prognostic
International (IPI), ce include: varsta de peste 60 de ani, stadiile generalizate
(IIT sau 1V), LDH majorat, statusul de performantd (ECOG) scazut si
afectare extraganglionard prezenta. Calitatea vietii pacientilor cu LNH
mediastinal ar putea fi alteratd de asocierea complicatiilor trombotice ce ar
fi conditionate de multipli factori:

o comprimarea vaselor sistemului venei cave superioare de catre tumora
mediastinala;

o actul chirurgical cu scop de biopsie a tumorii mediastinale;
 tratamentul citostatic.

In cazul clinic dat au fost prezente atat comprimarea vaselor sistemului venei
cave superioare, cat si actul chirurgical.

Avansarea LNH mediastinal difuz cu celule B in SNC are o incidentd mai
mare la pacientii de varsta tanara si reprezinta un factor de prognostic negativ.
Din acest motiv, de la bun inceput tratamentul de baza al tumorii maligne este

necesar sa fie completat prin profilaxia dezvoltarii neuroleucemiei.
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Tratamentul limfomului non-Hodgkin mediastinal difuz cu celule B este
combinat prin asocierea curelor de polichimioterapie 6 R-CHOP, radioterapie
la focar, profilaxia neuroleucemiei prin administrarea intratecala a solutiei de
Metotrexat, profilaxia complicatiilor trombotice (4,5).

Concluzii

Limfoamele non-hodgkiniene reprezintda un grup heterogen de afectiuni
neoplazice care rezulta din proliferarea elementelor celulare existente in
structura organelor limfoide (ganglioni, splina, timus, inel Waldeyer) sau in
formatiuni limfoide din structura altor organe sau tesuturi (tub digestiv,
piele etc). Heterogenitatea lor este reflectatd si de marea varietate a
manifestarilor lor clinice, histologice, imunofenotipice, genetice si
moleculare precum si a prognosticului acestor afectiuni maligne.

LNH mediastinal difuz cu celule B face parte din subgrupul limfoamelor
non-Hodgkin agresive, cu evolutie rapid-progresiva, avand originea in timus
sau in ganglionii limfatici mediastinali. Afecteaza preponderent persoanele
de varsta medie, cuprinsa intre 30-40 de ani. La femei acest tip de limfom
non-Hodgkin agresiv se dezvolta mai frecvent decat la barbati.

Debutul maladiei este insidios. Istoricul bolii de obicei are o vechime de 2-
3 luni de zile cu cresterea in intensitate a manifestarilor clinice, care sunt
conditionate de majorarea in dimensiuni a componentului tumoral cu
comprimarea tesuturilor si organelor adiacente tumorii din mediastin. Tusea
seacd, dispneea sunt cele mai frecvente acuze pe care le prezintd pacientul
in momentul adresdrii primare la medic. Examenul clinic obiectiv si
cercetarile imagistice (radiografia cutiei toracice, tomografia mediastinului,
computer tomografia toracelui) sunt absolut necesare cu scop de diagnostic
al genezei acuzelor sus-numite. Insi diagnosticul definitiv de limfom non-
Hodgkin mediastinal difuz cu celule B poate fi stabilit doar in urma biopsiei
tumorii si cercetdrii  complexe morfologice, imunohistochimice,
citogenetice si biologiei moleculare.

In 80% de cazuri aceste tumori sunt diagnosticate in stadii locale (I si IT), dar
dimensiunile tumorii sunt mari, ceea ce reprezinta un factor de prognostic
negativ. Simptomele B de intoxicare generald (febra > 389C, scadere
ponderald mai mult de 10% in ultimele 6 luni, transpiratii nocturne),
afectarea maduvei oaselor sunt rar intalnite.

Calitatea vietii pacientilor cu LNH mediastinal ar putea fi alteratd de
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asocierea complicatiilor trombotice si de diseminarea procesului malign in
SNC, ceea ce confera un prognostic nefavorabil. Tratamentul limfomului
non-Hodgkin mediastinal difuz cu celule B este combinat prin asocierea
curelor de polichimioterapie R-CHOP, radioterapie la focare, profilaxia
neuroleucemiei, profilaxia complicatiilor trombotice.
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34.LIMFOMUL NON-HODGKIN TIP 2

Sanda BURUIANA

Introducere

Anemia hemolitica sferocitara este o afectiune ereditara, cu transmitere
autosomal dominanta (75% cazuri) (1). Este 0 membranopatie manifestata
prin scaderea cantitatii si dereglarea structurii spectrinei, din care motiv sunt
diminuate functiile de elasticitate, plasticitate si permeabilitate selectiva ale
membranei eritrocitare (2). Scade capacitatea eritrocitelor de a se deforma
si de a se acomoda diametrului mic al capilarelor, preponderent spatiilor
intersinusuale de 0,5 ale splinei, conducand la traumatizarea lor. Forma
sfericd este obtinuta in urma patrunderii in eritrocitul lezat a mai multor ioni
de Na+ si apa. Drept rezultat, in frotiul sanguin se vor constata: anemie,
reticulocitoza, sferocite mai mult de 25% (3, 4).

Prezentarea cazului

Pacienta B., 22 de ani, prezintd acuze ca astenie generald, fatigabilitate,
acufene, periodic vertije, subicter al sclerelor.

Se considerd bolnava de la varsta de 10 ani, cand dupa suportarea unei
infectii virale respiratorii acute a observat intensificarea icterului sclerelor
st pielii. In hemograma a fost depistatd anemie. Semnele clinice enumerate
se intensificau dupa suportarea infectiilor virale acute. Ultima acutizare a
starii o leaga de faptul ca a racit cu o luna in urma.

Din anamnezd merita atentie faptul ca la tata si bunica pe linia paterna se
mentiona icter, dar ei nu au fost investigati si tratati in legatura cu faptul
acesta.

Examenul obiectiv: starea generala de gravitate medie. Constiinta clara.
Tegumentele sunt de nuanta pald, subicterice. Ganglionii limfatici periferici
nu se palpeaza. Edeme periferice absente. Frecventa respiratorie 18/min,
percutor — sonoritate pulmonara normala, auscultator - murmur vezicular
normal. Alura ventricuara 74/min, suflu sistolic la apex. Tensiunea arteriald
110/60 mmHg. Abdomenul suplu, indolor. Ficatul se palpeaza la nivelul
rebordului costal drept, iar splina cu 4 cm mai jos de rebordul costal stang.
Actele fiziologice sunt pastrate.

Etapele de diagnostic:

In tabelul 1 este redat rezultatul hemoleucogramei.
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Tabelul 1. Hemoleucograma

Parametrii hematologici Indicii |[Unitatea de  Normal
masura
Numar leucocite 5,1 mii/uL 4-10
Numar eritrocite 3.1 mil/uL 3,8-5,1
Hemoglobina (Hb) 90 g/L 120-155
Hematocrit 34,3 % 35-45
Volumul eritrocitar mediu (VEM) 73 fl 81-100
Hemoglobina eritrocitard medie (HEM) 30 pg/cell 27-34
Concentratia medie a Hb/eritrocit 30,8 g/dL 32-38
Reticulocite 30 %00 2-10
Numar trombocite 410 mii/uL 150-450
Volumul trombocitar mediu (VIM) 10,8 fl 7,4-13
Neutrofil 60 % 45-80
Limfocit 30 % 20-55
Monocit 10 % 6-11
Eozinofil 2 % 0-5
Bazofil 0 % 0-1
Viteza de sedimentare al hematiilor (VSH) 15 mm/h 5-15
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Fig. 1. Frotiul sanguin

Curba Price-Jones — 34% din eritrocite au diametrul mediu de 6p (Fig.2).
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Fig. 2. Curba Price-Jones

Testul Coombs este negativ. Rezistenta osmotica a eritrocitelor 0,5%

NaCl.
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Tabelul 2. Indicii biochimici.

Parametrii biochimici Indicii nitatea de Normal
masura
Albumina 4 g/dL 3.4-5,6
ALT(aminotransferaza 35 U/L 8-40
alanind)
AST (aspartat 24 U/L 8-40
aminotransferaza)
Bilirubina totala 30 umoli/L 2-17
Bilirubina directa 5 umoli/L 0-5
Bilirubina indirecta 25 umoli/L 2-12
Ureea 5,3 umol/L 4.4-8,8
Creatinina 61 umol/L 53-106
Fier seric 9 umol/L 9-30
LDH 85 U/L 45-90
Tabelul 3. Examen sumar de urina.
Parametrii urogramei Indicii Unitatea  [Normal
d
€ masura
Volum 200 mL 100-200
Culoare galbend gdlbuie
Transparenta transparenta transparenta
Densitatea 1,013 g/L 1,012-1,022
H 6 7
Proteine abs mg/L <150
glucoza abs mmol/L 0,11
Urobilinogen 8 mg/L 5,1
Numar trombocite 410 mii/puL 150-450
Volumul trombocitar mediu 10,8 L 7,4-13
(VIM)
Eritrocite 0 c/v 0-3
Leucocit 1 c/v 0-6
Celule epiteliale c/v 0-10
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Ecografia abdominala: Ficatul lobul drept 115mm, lobul sting 70mm, vena
porta 9mm. Conturul este regulat, parenchimul este omogen, ecogenitatea
medie. Vezicula biliara de forma obisnuitd, de dimensiuni normale, cu
multipli calculi biliari. Pancreasul 30x15x28mm, contur regulat,
parenchimul omogen, ecogenitate medie. Splina 180x105 mm, omogena,
vena lienald 5,8 mm. Concluzii: splenomegalie, colecistita cronica litiazica.
Diagnosticul definitiv: Anemie hemolitica ereditara sferocitara. Colecistita
cronica litiazica. Tratamentul: Splenectomie si  colecistectomie
laparoscopica.

|

Discutii

Anemia hemolitica sferocitara, fiind o boala ereditara, este 0 membranopatie
cu modificarea spectrinei. Dupa cateva circulatii prin spatiile intersinusale,
eritrocitele vor deveni mai mici, sferice si vor fi fagocitate de macrofagele
splenice, cu dezvoltarea ulterioara a splenomegaliei, ce poate fi depistata
atat palpator in cadrul examenului obiectiv, cat si in cadrul investigatiilor
paraclinice: ultrasonografia abdominalda, CT abdominal. Ca rezultat al
hemolizei extravasculare a sferocitelor, hemoglobina este transformata in
totalitate in bilirubind, care se va produce in cantitati prea mari, ce depasesc
capacitatea ficatului de a o conjuga si de a o elimina in bila. Drept rezultat,
in investigatiile de laborator se vor constata valori crescute in sange ale
bilirubinei totale din contul fractiei libere, lipsa bilirubinei din urind, dar cu
urobilinogen intens pozitiv. Excesul de pigmenti biliari in cdile biliare
favorizeaza producerea calculilor. Testul Coombs negativ exclude geneza
imuna a hemolizei. Durata de viatda a eritrocitelor creste esential, cu
normalizarea valorilor hemoglobinei si cu disparitia semnelor de hemoliza
(5). Icterul este permanent, cu intensificari sub influenta infectiilor
intercurente, stresului, surmenajului.

Concluzii

Splenectomia este unica metoda eficace de tratament a anemiei hemolitice
sferocitare. Sunt inlaturate spatiile intersinusale din circulatia eritrocitelor,
cu scaderea cantitatii si dereglarea structurii spectrinei, creandu-li-se astfel
conditii mai bune de viata.
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35.LIMFOMUL NON-HODGKIN TIP 3

Sanda BURUIANA

|
Introducere

Limfomul non-Hodgkin este un termen folosit pentru multe tipuri diferite
de limfom, care au toate aceleasi caracteristici.

Prezentarea cazului

Pacienta I., 68 de ani, prezinta acuze ca cefalee permanenta, vertije, scaderea
memoriei, prurit cutanat intens in urma contactului cu apa, dureri la nivelul
degetelor mainilor si picioarelor.

Se considera bolnava de aproximativ 2 ani, ciand treptat s-au dezvoltat
acuzele sus-numite. In ultimele 3 luni de zile a devenit mai intens pruritul
cutanat in urma contactului cu apa. A fost efectuat consultul medicului de
familie care a suspectat o alergie. Au fost efectuate testari pentru diferiti
alergeni, dar toate probele au fost negative. Administrarea preparatelor
antthistaminice doar au atenuat putin pruritul, dar nu l-au cupat definitiv.
Din anamneza merita atentie faptul ca in urma cu 3 ani a suportat tromboza
venel femorale drepte. Examenul obiectiv: starea generala de gravitate
medie. Constiinta clard. Tegumentele sunt de nuantd rosie-purpurie,
preponderent fata. Vasele retiniene angorjate. Ganglionii limfatici periferici
nu se palpeaza. Edeme periferice absente. FR-18, percutor-sunet pulmonar,
auscultativ-murmur vezicular. FCC-84. TA-160/80mmHg. Abdomenul
suplu, indolor. Ficatul nu se palpeaza, iar splina-cu 2 cm mai jos de rebordul
costal stang. Actele fiziologice sunt pastrate.

In hemogrami au fost constatate majorarea valorilor Hb-190g/L,
eritrocitelor-6,2 mil/uL, leucocitoza moderata-12,0 mii/uL, trombocitoza-
558 mii/uL, hematocrit majorat-64% si VSH scdzut-1 mm/h.

In investigatiile biochimice ale singelui se atesti cresterea acidului uric-7
mg/dL. Urograma —in limitele normei.

La ecografia cavitdtii abdominale-splenomegalie omogend, moderata
(160x105 mm). Cercetarea genetica-prezenta mutatiei JAK2V617F.
Biopsia maduvei oaselor denotad-hipercelularitate (panmielozd) cu
proliferarea  randului  eritroid, granulocitic si  megacariocitic.
Megacariocitele sunt mature.

Diagnosticul definitiv: Policitemia vera stadiul ITA. Hipertensiune arteriala
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gr. II. Tromboza venei femorale drepte.

Tratamentul aplicat: Flebotomii sub protectia antiagregantelor (acidul
acetilsalecilic) si anticoagulantelor (heparind) pand la normalizarea
hematocritului; Hidroxiuree; Alopurinol si preparatele antihipertensive
selectate de medicul cardiolog cu ajustarea dozajului lor.

-
Discutii

Substratul morfologic al maladieir Policitemiei vera (PV) este polimorf
celular. El se caracterizeaza printr-o crestere absolutd a numarului de
eritrocite, leucocite preponderent granulocite si trombocite In maduva
oaselor, ce se reflectd prin pancitoza in sangele periferic (1).

Tabloul morfologic al madduver oaselor va fi caracterizat prin
hipercelularitate din contul randului eritroid, granulocitic la toate stadiile de
maturatie si megacariocitic. Adipocitele in cavitdtile medulare in stadiile
avansate practic nu se determind. Megacariocitele sunt mature si majorate
la numar, ceea ce reprezinta un semn morfologic foarte esential al PV (2, 3).
Hiperproducerea eritrocitelor cu o durata de viata obisnuita va contribui la:

a. majorarea treptatd si considerabild a numarului de eritrocite s1 a
continutului de hemoglobind in sdnge cu majorarea volumului total al
sangelui circulant.

b. majorarea viscozitdtii sanguine (hematocritului) de cateva ori cu
perturbarea circulatiei sanguine la nivelul capilarelor.

Aceste date sunt constatate si in hemoleucograma pacientei cu valori ale Hb-

190g/L, eritrocitelor- 6,2 mil/uL, leucocitelor-12,0 mii/uL, trombocitelor-

558 mii/puL, hematocritului majorat-64% si VSH scazut-1 mm/h. Desi PV

este un proces malign VSH este scazut la fel pe motivul numarului

eritrocitar majorat.

Hiperuricemia constatatd in cercetarea biochimica al sangelui (7 mg/dL)

aratd proliferare crescutd al celulelor medulare cu eliberarea de metaboliti ai

ADN-ului.

Splenomegalia in stadiul ITA constatata la examenul clinic al pacientei,

precum si la examenul ultrasonografic al abdomenului este moderata si este

conditionata de:

1. hipervascozitatea sangelui si congestia cu eritrocite mature majorate la
numar

2. hemopoeza extramedulard minora in splina.

Majoritatea acuzelor prezentate de pacient sunt determinate de sindromul de

pletora cauzat de hipervascozitate si majorarea volumului circulator al
231



sangelui. Cefaleea permanenta, vertijele, sciderea memoriei au progresat
lent s1 au fost determinate de dereglarile lente ale microcirculatiei cerebrale.
Eritromelalgia sau durerile la nivelul degetelor mainilor si picioarelor la fel
prezintd semne clinice ale dereglarilor microcirculatiei periferice.

Pruritul cutanat, preponderent dupa contactul cu apa, este cauzat de
eliberarea crescutd de histamina de catre bazofilele si mastocitele majorate.
Preparatele medicamentoase antihistaminice nu cupeaza definitiv pruritul,
doar atenuiaza putin.

La examenul obiectiv al pacientului se observa o nuantd rosie-purpurie,
uniformd a fetii, a partii superioare a toracelui determinatd de valori
majorate ale numarului de eritrocite si hemoglobina (foto 1).

Foto 1. Nuanta rosie-purpurie, uniforma ale tegumentelor in policitemia
vera.

In acest stadiu al maladiei (stadiul ITA) sunt frecvente multiple complicatii:
1. valori crescute ale presiunii arteriale

2. tromboze venoase, arteriale

3. hemoragii

4. guta, nefrolitiaza.

Presiunea arteriala crescuta se dezvolta pe motivul:

v cresteril volumului circulator al sangelui

v sporirii rezistentei periferice a circulatiei

v dereglarea microcirculatiei in rinichi cu ischemia tesutului renal.

Complicatiile vasculare, precum trombozele, sunt frecvente cu manifestari
clinice diverse in functie de localizarile anatomice (ictus cerebral, gangrena
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degetelor mainilor sau picioarelor, infarct miocardic, sindromul Budd-
Chiari s.a.) (4). Trombozele sunt cauzate de:
v hipervascozitatea sangelui

v trombocitoza
v flux incetinit al sangelui vascos prin capilare
v

expunere crescuta de factor tisular pe suprafata leucocitelor si
trombocitelor

v hiperhomocisteinemie dobandita.

Complicatiile hemoragice sunt mai rar intdlnite decat complicatiile
trombotice si sunt conditionate de :

v hipervascozitatea sangelui

v ischemia tesuturilor
v dereglarea functiei trombocitelor.

Guta si nefrolitiaza sunt ca urmare a hiperuricemiei.

Pentru minimalizarea riscului de aparitie al complicatiilor vasculare este
necesar de a micsora hipervascozitatea sanguini. In scopul reducerii
vascozitatii sangelui se efectueazd flebotomia si/sau eritrocitafereza.
Flebotomia reprezintad exfuzie de sange cu inlocuirea depletiei de volum cu
solutie salind, plasma. Volumul si frecventa flebotomiilor sunt in functie de
varstd, comorbiditati cardiovasculare. Este utild pentru a controla
eritrocitoza, hematocritul, nu si trombocitoza, leucocitoza. In asociere cu
tratamentul de baza exfuzional, sunt indicate remedii cu actiune
antiagreganta (acidul acetilsalicilic s.a.). Pentru reducerea numarului crescut
de trombocite, ce la fel prezinta risc pentru dezvoltarea complicatiilor
trombotice, se indica tratament -citoreductiv. Persoanelor de varsta
reproductiva se recomanda tratament cu interferonul-a. Pacientilor de varsta
inaintatd se recomanda monochimioterapia cu Hydroxicarbamida cu
ajustarea dozei in functiec de rezultatele hemoleucogramei. In caz de
trombocitoza severa pentru micsorarea rapidad al trombocitelor se poate de
administrat preparatul Anagrelid (5).

Pentru profilaxia dezvoltarii gutei si a nefrolitiazei cauzate de hiperuricemie
se recomanda Allopurinol.
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Concluzie

Policitemia vera (eritremia, boala Vaquez) este o boald maligna
mieloproliferativa. Se dezvolta preponderent la persoanele in varsta de 50-
60 de ani, predominent la barbati. Se inregistreaza si la persoanele mai
tinere, iar la copii practic nu se intalneste.

Debutul maladiei este insidios cu cefalee, vertije, tulburari vizuale, ameteli,
astenie. Mai rar, debutul poate fi brusc, printr-un episod trombotic acut
(tromboflebita membrelor, embolie pulmonara, infarct miocardic) sau o
sangerare anormald (1% din cazuri, la o traumd minord sau postoperator,
epistaxis, gingivoragii, hemoragii digestive).

Diagnosticul de policitemia vera este stabilit in urma investigatiilor de
laborator complexe:

1. hemoleucogramei cu constatarea de valori crescute ale hemoglobinei,
eritrocitelor, leucocitelor, trombocitelor s1 hematocritului.

2. trepanobiopsiei maduvei oaselor - hipercelularitate din contul randului
eritroid, granulocitic la toate stadiile de maturatie si megacariocitic.
Megacariocitele sunt mature si majorate la numar.

3. cerecetdrii genetice - prezenta mutatiei JAK2V617F.

Policitemia vera, desi este un proces malign, are o evolutie favorabila.
Scopul tratamentului va fi orientat spre ameliorarea calitdtii vietii cu
profilaxia complicatiilor posibile anterior mentionate.

-
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36.COLICA RENALA — O FORMA RARA DE PREZENTARE A
TUMORILOR UROTELIALE

Dragos MARCU, Dan MISCHIANU, Ovidiu BRATU

Introducere
Tumorile uroteliale inalte reprezintd leziuni maligne ale epiteliului de
tranzitie, ce pot afecta uroteliul oriunde de la nivelul calicelor (66% din
cazuri) si pand la nivelul ureterului terminal (34%). Tumorile uroteliale
inalte apar cu precadere in decadele 6-7 de viata, fiind mai des intalnite la
barbati, raportul pe sexe fiind de 3:1. Neoplaziile epiteliului de tranzitie
reprezintd cel mai frecvent tip de tumora a tractului urinar superior, fiind
intdlnite Tn aproximativ 90% din cazuri, restul fiind reprezentate de tumori
cu celule scuamoase (10%) si adenocarcinoame (sub 1%) (1).
Au fost identificati mai multi factori implicati in etiopatogenia acestor
tumori. Un factor de risc major implicat in dezvoltarea tumorilor uroteliale,
dacd nu chiar cel mai important, este fumatul (la fel ca si in cazul tumorilor
vezicale). Se apreciaza ca riscul in cazulfumatului este direct proportional
cu numarul de tigari fumate de-a lungul vietii. Au fost mentionate de
asemenea cazuri de tumori uroteliale intalnite si la fumatorii pasivi. Alti
factori risc identificati au fost: nefropatia balcanica, terapia cu analgezice
(in special fenacetina), ciclofosfamida, consumul de indulcitori sintetici,
ereditatea si anomaliile cromozomiale (deletia partiala sau totald a
cromozomului 9, deletia partiala a cromozomilor 10 si 21) (2).
In ceea ce priveste tabloul clinic, cele mai frecvente acuze sunt reprezentate
de hematurie si nefralgie (secundara obstructiei ureterale), fiind identificate
in 56% pana la 98% din cazuri, respectiv 10%-40% din pacienti. Uneori,
nefralgia poate sda imbrace aspectul unei colici renale, mecanismul
responsabil de aparitia acesteia fiind obstructia acutd a ureterului prin
cheaguri, apdrute in urma unei sangerari de la nivelul formatiunii tumorale.
O altd posibild cauzd pentru aparitia tabloului colicativ o reprezinta
obstructia tumorala. Prezenta concomitentd a unor manifestdri clinice
precum durere lombara, hematurie macroscopicd si masd abdominald
palpabila este intalnita relativ rar, in special in stadiile avansate (1,2).
Tomografia computerizata cu substanta de contrast este un element cheie al
protocolului diagnostic in cazul suspiciunii maladiei de camp urotelial inalt.
Aceasta este completatd de alte investigatii precum cistoscopie,
ureteroscopie flexibild sau rigida (cu sau fara biopsia tumorii), citologie
urinard (aceasta fiind adesea folositd in urmarirea pacientilor cu tumori
vezicale si tumori de camp urotelial Tnalt).
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Diagnosticul diferential se va face cu formatiuni tumorale renale
parenchimatoase, cu litiaza radiotransparenta, cu hidronefroza congenitala
sau datorata unor compresii extrinseci, precum si cu tuberculoza urinara.

Prezentarea cazului

Pacient in varsta de 53 de ani s-a prezentat la camera de garda pentru dureri
lombare drepte cu iradiere anterioard si disconfort inghino-scrotal drept,
simptomele datand de aproximativ doua sdaptamani. Ecografia efectuata la
momentul respectiv a relevat prezenta unei dilatatii pielocaliceale de grad I-
IT la nivelul rinichiului drept, dilatatia ureterului fiind slab perceptibild pana
la nivelul intersectiei acestuia cu vasele iliace, dar fara a se putea obiectiva
obstacolul ureteral (ureterul pelvin nu s-a putut vizualiza ecografic). Nu am
vizualizat imagini sugestive pentru litiaza ureterala la nivel juxtavezical si
nici alte posibile cauze obstructive la nivel vezical (formatiuni proliferative
vezicale care sd determine obstructia orificiului ureteral drept si care sa
explice astfel prezenta ureterohidronefrozei si a tabloului colicativ).
Parametrii biologici s-au situat in limite normale, cu doua mici exceptii:
hematurie microscopica obiectivata pe sumarul de urina si usoara crestere a
valorii creatininei serice, 1,36 mg/dL, (modificari pe care le-am explicat ca
fiind posibile in contextul unui calcul migrat la nivelul ureterului pelvin,
acesta neputand fi vizualizat ecografic).

Avand diagnosticele de colica renald dreapta, ureterohidronefroza dreapta
grad I-II posibil prin calcul migrat la nivelul ureterului pelvin (stabilite in
urma coroborarii datelor anamnestice, clinice, biologice si imagistice) si
refuzul pacientului de a se interna in vederea efectudrii unor investigatii
suplimentare, am optat pentru tratament medicamentos cu rol expulziv
(antiinflamatoare nesteroidiene, medicatie antialgica si antispasticd, precum
s1 administrarea unui alfa-blocant). Pacientul a primit indicatia de a reveni
pentru reevaluare la 48 de ore de la momentul primei prezentdri sau mai
devreme in cazul agravarii simptomatologiei.

In cadrul examindrii ulterioare, pacientul a afirmat amelioarea
simptomatologiei de tip algic, dar a acuzat aparitia unui episod unic de
hematurie macroscopicd, ulterior urina limpezindu-se. Ecografic am
constatat accentuarea ureterohidronefrozei, motiv pentru care am decis
internarea acestuia. In ceea ce priveste tabloul biologic, am constatat
cresterea valorii creatininei serice la 1,58 mg/dL, precum si prezenta unei
usoare leucocitoze (12 800 leucocite). Avand in vedere cresterea valorii
creatininei, am decis efectuarea unei examindri imagistice de tip uro-RM,
care a obiectivat prezenta ureterohidronefrozei si stop al substantei de
contrast la nivelul ureterului pelvin drept, ridicand suspiciunea unei posibile
formatiuni tumorale ureterale (nu s-a vizualizat imagine sugestiva pentru
calcul ureteral).
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Fig. 1,2. Imagini IRM — stop al substantei de contrast prin tumora
ureterala.

Asadar, am decis efectuarea unei ureteroscopii exploratorii, in vederea
confirmdrii sau infirmarii suspiciunii ridicate in urma examindrii prin
rezonanta magnetica. La nivelul ureterului pelvin, sub intersectia cu vasele
iliace, am decelat prezenta unei formatiuni tumorale de tip exofitic, aproape
complet obstructiva, cu cateva cheaguri de mici dimensiuni in aval de
tumora, dar fara sangerare activa.

Fig. 3,4. Imagini intraoperatorii — ureteroscopie — tumora.

Cu ajutorul unei pense de endourologie am prelevat doud fragmente de tesut
de la nivelul formatiunii respective, rezultatul examenului histopatologic
fiind de carcinom urotelial slab diferentiat (G3). Nu au fost identificate fibre
musculare pe fragmentele trimise pentru examinare, dar aceste fragmente au
fost recoltate superficial, neavand posibilitatea prelevarii unor fragmente
mai profunde care sd intereseze si baza tumorii. De asemenea, precizdm ca
formatiunea se intindea pe o lungime de 2-3 cm (nu am putut depasi tumora
cu ureteroscopul), precum si faptul cd nu am decelat modificari patologice
la nivel endovezical.
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Avand diagnosticul de certitudine (carcinom urotelial slab diferentiat cu risc
inalt) am stabilit indicatia de nefroureterectomie dreapta cu cistectomie
perimeaticd si limfodisectie. Interventia a fost realizatd prin abord deschis,
transperitoneal s1 a decurs farda a intampina dificultati tehnice si fara
incidente.

Fig. 5,6. Imagine postoperatorie — piesa de nefrouretetectomie si tumora
ureterala.

Fig. 7. Imagine postoperatorie — piesa de nefrouretetectomie si tumora
ureterala.

Evolutia postoperatorie a fost favorabila si mentiondm cd am efectuat o
instilatie intravezicala cu epirubicind la 72 de ore de la momentul
interventiei, fiind citat in literatura de specialitate faptul ca o instilatie cu
agent chimioterapic reduce semnificativ riscul de recidiva tumorala la
nivelul vezicii urinare. Pacientul a fost externat la 7 zile de la data
interventiei, urmand sa revind pentru controalele cistoscopice periodice.
Examenul histopatologic al piesei de nefroureterectomie a stabilit
diagnosticul final de carcinom urotelial slab diferentiat, limitat la tesutul
conjunctiv subepitelial, fara invazie limfoganglionara (T1G3NO).

Evolutia pacientului din punct de vedere oncologic a fost favorabila. Nu am
decelat recidive tumorale la nivel vezical si nici modificari ale mucoasei
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sugestive pentru carcinom in situ in cadrul cistoscopiilor de control.
Precizdm faptul ca urmarirea pacientului postoperator s-a efectuat conform
recomandarilor Ghidului European de Urologie si a presupus cistoscopie si
citologie urinara la trei luni in primii doi ani, apoi la sase luni in urmatorii
trei ani, urmand ca dupa 5 ani de la momentul interventiei aceste investigatii
sa se efectueze anual. Examinarea CT cu substantd de contrast, efectuata la
6 si la 12 luni postoperator, nu a decelat recidive tumorale. Pierderea
rinichiului drept nu a avut repercusiuni semnificative asupra functiei renale
globale, aceasta fiind asigurata prin marirea compensatorie a rinichiului
contralateral.

L |
Discutii

Caracteristica tumorilor uroteliale este multifocalitatea, adesea fiind folosit
termenul de “maladie de camp urotelial".

Riscul de a dezvolta tumori vezicale dupa tumori uroteliale inalte este
semnificativ mai mare decat viceversa, incidenta fiind de 20-48% in acest
caz in comparatie cu o incidenta de pana la 4% in cazul tumorilor vezicale.
Astfel, pentru a reduce riscul dezvoltarii recidivelor tumorale la nivel
endovezical, este recomandata efectuarea unei instilatii intravezicale cu
chimioterapice in primele 72 de ore postoperator. O altd caracteristicd a
acestor formatiuni o reprezinta afectarea concomitenta a campului urotelial
contralateral, cat si la distantd in timp. Conform datelor publicate in
literaturd se apreciaza ca incidenta tumorilor uroteliale inalte

bilaterale sincrone variaza intre 1,5% si 2%, in timp ce metacronicitatea este
intalnita mai frecvent, intr-un procent de 6% pana la 8% (1,3).

Desi histologic sunt similare, prognosticul tumorilor situate la nivel ureteral
comparativ cu cele dezvoltate la nivelul sistemului pielocaliceal este mult
mai nefavorabil, din cauza invaziei transparietale mai rapide, parenchimul
renal reprezentiand o bariera pe care acest tip de tumori trebuie sa o
depaseasca.

Gold-standardul in tratamentul bolii localizate si cu rinichi contralateral
indemn este reprezentat de nefroureterectomia radicald cu cistectomie
perimeaticd. Abordul laparoscopic, transperitoneal sau retroperitoneal, a
inceput treptat sa inlocuiasca procedeul clasic, prin abord deschis, oferind
rezultate oncologice similare (in cazuri atent selectionate) si o recuperare
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postoperatorie mai rapida. Pentru timpul vezical al nefroureterectomiei
laparoscopice au fost propuse mai multe tehnici: cistectomie perimeatica
printr-o laparotomie minima, abord laparoscopic transvezical, folosirea unui
stapler circular, tehnica “pluck”, etc.

Dezvoltarea tehnicilor si a instrumentelor de endourologie a permis
introducerea abordului minim invaziv in managementul acestor tumori,
cunoscut si sub denumirea de nephron-sparing surgery, numeroase studii
clinice raportand rezultate bune (4,5). Cu toate acestea, trebuie subliniat
faptul ca aceste tehnici nu au aplicabilitate clinica in toate cazurile, fiind
mentionate in Ghidul European de Urologie o serie de conditii care trebuiesc
indeplinite. Astfel, utilitatea tehnicilor de nephron-sparing surgery se
justifica in cazuri bine selectionate precum cele intdlnite la pacientii cu
rinichi unic chirurgical, congenital, functional, cu leziuni tumorale
bilaterale, cu comorbiditdti majore ce contraindica interventia chirurgicala
sau la pacientii cu tumori catalogate ca fiind low-risk. Aceasta grupa de risc
presupune existenta unor formatiuni tumorale unifocale, cu dimensiuni mai
mici de 2 cm, cu citologie urinard sau biopsie low-grade, fara imagini
sugestive pentru invazie pe sectiunile tomografice. In cadrul tehnicilor de
nephron-sparing sunt incluse: nefrectomia partiald, ureterectomia
segmentara sau abordul endoscopic anterograd sau retrograd, utilizand
rezectia laser, electrorezectia cu ansa sau electrovaporizarea cu bila (5,6).
Cu toate ca studiile axate pe acest subiect raporteaza riscuri reduse si
rezultate bune din punct de vedere oncologic, trebuie sa ludm in considerare
situatii precum posibilitatea subdiagnosticarii si a unei rezectii incomplete,
fiind destul de greu de apreciat limita oncologica (in special in cazurile in
care se doreste evitarea perforarii cdii urinare sau din lipsa de experienta),
acestea putand duce la grave erori terapeutice, cu potential letal.

Pacientii cu tumori uroteliale apreciate a fi cu risc inalt (tumori cu
dimensiuni mai mari de 2 cm, multifocale, slab diferentiate la examenul
histopotologic obtinut prin biopsie endoscopica sau la citologie urinara, cu
ureterohidronefroza asociata, cu alte tipuri histologice sau cu cistectomie in
antecedente) au indicatie per primam de nefroureterectomie si limfodisectie.
Ca si in cazul tumorilor vezicale musculo-invazive, curele de chimioterapie
bazate pe sdruri de platina au fost folosite in tratamentul tumorilor uroteliale
inalte, atat ca si terapie neoadjuvanta, cat si ca tratament adjuvant
postnefroureterectomie. In ceea ce priveste radioterapia, aceasta s-a dovedit
a avea eficientd redusa (6).
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Concluzii

Clinica tumorilor ureterale poate crea deseori confuzii diagnostice si erori
terapeutice prin manifestari clinice si modificari imagistice similare altor
patologii mai frecvente intalnite, cum ar fi colica renala secundard migrarii
unui calcul.

Aplicabilitatea tehnicilor de endourologie in managementul acestor tumori
ramane destul de restransa, datorita riscului de subdiagnosticare si a lipsei
de experienta in ceea ce priveste efectuarea acestor interventii in limite
oncologice.
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37.IMPORTANTA BIOPSIEI RENALE iN BOALA CRONICA DE
RINICHI PENTRU ALEGEREA TRATAMENTULUI ADAPTAT
SEVERITATII BOLII SI VARSTEI PACIENTULUI

Andreea ANDRONESI, Gener ISMAIL

|
Introducere

Boala cronica de rinichi reprezintd o importantda problemd de sanatate
publica, datorita costurilor medicale si sociale crescute. Incidenta este in
crestere Tn ultimii ani din cauza datorita imbatranirii populatiei si cresterii
prevalentei pacientilor cu diabet zaharat si hipertensiune arteriala,
principalele cauze de boala cronica de rinichi (BCR) progresiva catre stadiul
final de BCR (BCRT) cu necesitatea de supleere renala prin dializa sau
transplant. Cu toate acestea, pe langa aceste doua cauze cele mai frecvente
de BCR, un procent destul de important de pacienti pot prezenta alte
etiologii ale BCR a caror identificare este esentiald pentru oprirea sau
intarzierea progresiei catre stadii avansate, ameliorand astfel semnificativ
prognosticul atat renal, dar si general al pacientului. In aceste situatii, o
anamneza atentd, modificari discrete ale probelor urinare, sau anumite
manifestari clinice deosebite pot orienta investigatiile catre identificarea
acestor patologii cu puternic impact renal.

Vasculitele reprezinta afectiuni multisistemice cel mai frecvent cu substrat
autoimun caracterizate prin prezenta infiltratului inflamator la nivelul
peretilor vasculari, avand drept consecintd necroza acestuia si ischemia
teritoriulul  deservit de vasul afectat. Dintre acestea, cele asociate
anticorpilor anti citoplasma de neutrofile (ANCA) sunt vasculite ale vaselor
mici cel mai frecvent primitive, rar secunare diverselor infectii (in special
endocardita bacteriand subacutd), expunerii la siliciu sau la diverse
medicamente. Fiind afectiuni rare in populatia generala si avand manifestari
clinice frecvent ingeldtoare, pot fi subdiagnosticate mai ales de clinicianul
care nu este familiarizat cu asemenea patologie, ceea ce poate Intarzia
diagnosticul si astfel tratamentul prompt, cu consecinte uneori dezastruoase
asupra pacientului, deoarece au potential evolutiv grav prin afectarea unor
organe vitale, precum plamanul, rinichiul, sistemul nervos central. Fiind
afectiuni mediate imun, terapia se bazeaza pe imunosupresie, dar aceasta
trebuie adaptata atat severitatii bolii, cat si comorbiditatilor pacientului, cu
atat mai mult cu cat incidenta maxima vasculitelor asociate ANCA (AAV)
este la populatia varstnica, la care o imunosupresie agresiva poate avea
consecinte dezastruoase. Biopsia renalda poate ajuta atat la diferentierea
diverselor subtipuri de AAV, cat si la evaluarea severitdtii leziunilor active
si cronice de la nivel renal, orientand catre alegerea imunosupresiei optime,

evitandu-se expunerea pacientului la doze prea mari de imunosupresoare
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care nu aduc niciun beneficiu terapeutic, dar care in schimb pot complica si
mai mult evolutia.

Prezentarea cazului

Pacientd de 75 ani, este internata in clinica noastra pentru evaluarea unui
sindrom cronic de retentie azotatd. Pacienta era diagnosticatd cu
hipertensiune arteriala esentiala de peste 15 ani (cea mai mare valoare
cunoscutd a tensiunii arteriale sistolice fiind de 250 mmHg), cu bun control
tensional pana in urma cu aproximativ 1 an, cand, in ciuda respectarii diete1
hiposodate si a medicatiei antihipertensive, incepe sa prezinte un control
tensional nesatisfacator, asociat cu aparitia unor edeme gambiere minim-
moderate. Anterior cu 15 luni internarii in clinica noastra incepe sa acuze
mialgii, motiv pentru care este evaluata intr-un serviciu de reumatologie si,
datoritd asocierii unui sindrom inflamator moderat, se considera ca prezinta
polimialgie reumaticd pentru care primeste tratament ocazional simptomatic
cu antiinflamatoare nesteroidiene, fara ameliorare semnificativa a
simptomatologiei; la acel moment nivelul creatininei serice era 1,1 mg/dl si
asocia minima anemie normocroma normocitarad (hemoglobina 11,2 g/dl).
In urmatoarele 6 luni incepe sd acuze astenie, fatigabilitate, scadere
ponderala 6 kg, motiv pentru care se interneaza intr-un serviciu de medicina
internd. Cu ocazia acestei interndri se evidentiazd accentuarea usoard a
anemiei (Hb 10,6 g/dl), persistenta sindromului inflamator (fibrinogen 570
mg/dl, viteza de sedimentare a hematiilor VSH 70 mm/1 ora, proteina-C
reactivda CRP 4.2 mg/l), minimd hipoalbuminemie (3.2 g/dl), pleurezie
stangd 1n cantitate micd. De notat ca la aceastd internare s-a observat
accentuarea disfunctiei renale (creatinind 1.6 mg/dl) asociatd cu modificari
ale sumarului de urind (hematurie microscopicd si proteinurie non-
nefroticd), care nu au fost Tnsad investigate suplimentar.

Figura 1. Imunofluorescentd. Imunofixare negativa pentru C3 (a) si IgG (b)
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Glomeruloscleroza, atrofie tubulard, Semiluna segmentara fibrocelulara
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Figura 4. Microscopie optica. Figura 5. Microscopie electronica.
Inflamatie interstitiald abundenta Capilar cu endoteliu continuu si
(albastru de toluidina x10) proliferare extracapilara celulara

Datorita tabloului clinico-biologic s-a suspectat o posibilda patologie
neoplazica, motiv pentru care pacienta a fost transferata intr-un serviciu de
oncologie. Patologia malignad a fost infirmata prin investigatiile efectuate
(toracocenteza cu citologie malignad negativa, endoscopie si colonoscopie,
mamografie, citologie Babes-Papanicolau, tomografie computerizatd cu
emisie de pozitroni PET-CT), dar pe perioada spitalizarii la oncologie starea
neurologica se degradeazd brusc, devine somnolentda, bradilalica,
bradipsihica, cu asimetrie faciala stanga, frustd hemipareza stanga, motiv
pentru care se transfera intr-o clinicd de neurologie cu suspiciunea de
accident vascular cerebral. Acesta se infirma imagistic, dar starea pacientei
se degradeaza, fiind admisa la terapie intensiva pentru acidozd mixta si
ventilatd mecanic; starea pacientei se amelioreaza in 5 zile si este externata,
fara ca ulterior sa mai fie evaluatd in vreun seriviciu medical. Cu 3 luni
anterior internarii in clinica noastrd incepe sd prezinte artralgii la nivelul
articulatiillor mici ale mainilor si picioarelor, precum si genunchilor, si

caderea parului. La momentul internarii in clinica noastra pacienta prezenta
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stare generala bund, tegumente discret palide, edeme gambiere moderate,
frecatura pleurala stinga, control nesatisfacator tensional, asocia nicturie.
Probele biologice sangvine si urinare au evidentiat anemie moderatd
normocroma normocitara in agravare fatd de valorile anterioare (Hb 9,2
g/dl), persistenta sindromului inflamator moderat, a hipoalbuminemiei
usoare, progresia disfunctiei renale (creatinina sericd 2,3 mg/dl cu o rata de
filtrare estimata prin formula CKD-EPI de 20 ml/min/1.73 m2), hematurie
microscopica de tip glomerular (cu hematii dismorfe si prezenta de cilindrii
hematici), proteinurie 3,2 g/zi de tip glomerular. Ecografia renala a
confirmat o suferintd cronica renald, fapt sugerat si de prezenta
hiperparatiroidismului secundar renal (hormon paratiroidian intact 190
pg/ml). Deoarece investigatiile pledau pentru un sindrom nefritic cronic
posibil in contextul unei afectiuni sistemice (tinand cont de intregul istoric
al pacientei din lunile anterioare), s-a efectuat evaluare imunologica extinsa.
Anticorpii pANCA au fost pozitivi in titru de 3 ori valoarea normald a
laboratorului, in rest investigatiile efectuate au fost negative (markerii virali
pentru HIV si virusurile hepatitice B si C, anticorpii anti-nucleari, anti-ADN
dublu catenari, anti Sm, anti Ro, anti La, anti C1q, anti membrana bazala
glomerulara, c-ANCA, absenta crioglobulinelor, complement seric C3 s1 C4
normal, fara peak monoclonal, raport normal lanturi usoare kappa/lambda).
Evaluarea histologicd renala a evidentiat un aspect pauci-imun in
imunofluorescentd (figura la si 1b), cu prezenta in microscopie optica
(figurile 2,3 si 4) si electronica (figura 5) atat de leziuni active renale
(semilune celulare segmentare, inflamatie interstitiala focald nodulara,
proliferare endoteliald, necroza lobulard), dar si leziuni avansate cronice
(scleroza globald in o treime dintre glomeruli, scleroza segmentara, fibroza
mezangiald si interstifiala importanta, atrofie tubulard). Microscopia
electronicd a evidentiat suplimentar celei optice stergerea extensiva a
pedicelelor (in concordanta cu proteinuria pacientei) si absenta depozitelor
electronodense. Tinand cont de varsta pacientei si de faptul ca diagnosticul
impunea posibil corticoterapie pe termen lung s-a efectuat
osteodensitometrie DXA de sold si coloand lombard care a evidentiat
prezenta osteoporozei (scor Z de -2,6 col femural stang). Diagnosticul final
a fost:
1. Vasculita asociata MPO-ANCA (poliangeitd microscopicd)- forma
histologica renala mixta
2.Boala cronica de rinichi stadiul 4
3. Anemie de cauza mixta (secundara renala si asociata vasculitei)
4. Hipertensiune secundara renoparenchimatoasa
5.Tulburare metabolicd osoasd asociatd bolii cronice de rinichi
(hiperparatiroidism secundar renal)
6. Osteoporoza de menopauza
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7. Dislipidemie mixta esentiald

8. Supraponderalitate

Ca tratament patogenic de inductie a remisiunii s-a administrat
corticoterapie in doze mici (metil-prednisolon oral 8 mg/zi 2 luni, cu
scaderea ulterioara progresivd a dozelor) asociat cu pulsuri lunare de
ciclofosfamida intravenos (600 mg/puls, total 6 pulsuri), ulterior tratament
de mentinere a remisiunii cu metil-prednisolon 4 mg/zi si azatioprina 100
mg/zi. Pacienta a primit suplimentar profilaxia infectiei cu Pneumocystis
jirovecii cu trimetoprim-sulfametoxazol (pe perioada terapiei de inductie),
s-a ajustat medicatia antihipertensiva (asociind si un blocant al receptorilor
pentru angiotensind II- candesartan 16 mg/zi oral- pentru efectul
nefroprotector si antiproteinuric). Pentru tratamentul anemiei renale s-a
administrat agent de stimulare a eritropoezei (initial metoxipolietilenglicol
epoetind beta, inlocuitd ulterior cu un inhibitor al factorului 1 indus de
hipoxie HIFI- daprodustat- in cadrul unui studiu clinic), iar pentru
tratamentul osteoporozei s-a preferat (din cauza riscului nefrotoxic al
bifosfonatilor si tindnd cont si de existenta hiperparatiroidismului secundar
renal) tratamentul cu anticorp monoclonal anti-RANKL (denosumab 60 mg
subcutanat la 6 luni) asociat cu alfa-D3 0,25 mcg/zi oral. Evolutia a fost
favorabila cu obtinerea remisiunii clinice si imunologice (fard recaderi pana
la acest moment, la 2 ani de la luarea in evidentd), stabilizarea functiei
renale, scaderea proteinuriei, disparitia sindromului inflamator, corectia
anemiel si a osteoporozei (in prezent scor Z -1,5), fard complicatii ale
medicatiel imunosupresoare cu exceptia hirsutismului.

L |
Discutii

Vasculitele asociate ANCA (AAV) sunt boli autoimune rare, cel mai
frecvent idiopatice, caracterizate prin inflamatia cu caracter necrotizant si
uneori granulomatos a vaselor mici, absenta depunerii de complexe imune
la nivelul vaselor afectate si prin prezenta anticorpilor ANCA 1in serul
pacientilor. Acestia au fost descrisi pentru prima data in 1982, la pacienti cu
glomerulonefritd pauci-imuna (1). Incidenta anuald a AAV este de 13-20
cazuri la 1 milion, avand un maxim in jurul varstei de 65 de ani si cu
distributie relativ egala pe sexe (2). Incidenta este mai mare la populatia de
rasd alba si cu descendenta europeana, granulomatoza cu poliangeita fiind
mai frecventa la populatia nordica, in timp ce poliangeita microscoscopica
este mai frecventd in sudul Europei, inclusiv in Romaéania (3). Tintele
antigenice majore ale acestor autoanticorpi sunt mieloperoxidaza (MPO-
ANCA) si proteinaza 3 (PR3-ANCA), enzime situate in granulele azurofile

ale polimorfonuclearelor neutrofile si in lizozomii monocitelor.
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Identificarea acestor anticorpi se poate realiza prin imunofluorescenta (IF)
indirecta, metodd cu sensibilitate 1naltd, sau prin ELISA, metoda cu
specificitate mai mare; din aceste motive se recomanda ca ideal sa se
combine cele doua metode, rezultatul initial pozitiv din IF urmand sa fie
confirmat (sau infirmat) prin ELISA (4). In cazul IF se descriu doua tipuri
majore- [F dispusa difuz in citoplasma (cANCA) intalnita in special in cazul
PR3-ANCA, sau IF dispusa perinuclear (pANCA) asociatd mai ales
prezentei MPO-ANCA. IF perinucleard este de fapt un artefact datorat
fixarii in etanol a leucocitelor, fapt ce determind aglutinarea substatului
antigenic Incarcat electropozitiv in jurul membranei nucleului, incarcata
electronegativ. ANCA sunt asociate cu prezenta granulomatozei cu
poliangeitd (GPA, granulomatoza Wegener), a poliangeitei microscopice
(MPA, incluzand vasculita limitata la rinichi) si a granulomatozei
eozinofilice cu poliangeita (EGPA, sindrom Churg-Strauss). La pacientii de
rasd alba majoritatea cazurilor de GPA se asociaza cu pozitivitatea pentru
PR3-ANCA, in timp ce celelalte tipuri de AAV, precum si AAV secundare
medicamentelor (antitroidiene de sinteza, hidralazind, procainamida,
izoniazoda, rifampicind, allopurinol, minociclind, indometacin, fenitoina)
sau expunerii la siliciu au pozitivitate mai frecvent pentru MPO-ANCA (5).
O exceptie o reprezinta AAV secundara levamisolului, intilnita la
consumatorii de cocaind (levamisolul are aspect macroscopic similar
drogului, motiv pentru care este folosit ca si contaminant al cocainei de catre
traficanti) si care de obicei are dubla pozitivitate pentru ANCA (6).

Factorii declansatori ai procesului vasculitic sunt putin cunoscuti in prezent,
fiind probabil vorba de o combinatie de factori genetici, de mediu
(expunerea la praful de siliciu, dar si la mercur si plumb) si infectiosi. Acesti
factori interactioneaza si determind un raspuns autoimun impotriva unor
situsuri criptice de la nivelul tintelor antigenice. In mod fiziologic, atat PR3
cat si MPO sunt situate intracitoplasmatic si destul de inaccesibile legarii de
anticorpi; cu toate acestea, neutrofilele activate de catre factorul de necroza
tumorald alfa, precum si cele in proces de apoptoza incep sd exprime aceste
enzime pe suprafata membranard (7). Urmeaza legarea de anticorpii ANCA
cu activarea constitutiva subsecventd anormald a neutrofilelor (cu
degranulare, eliberare de citokine proinflamatorii, chemoatractanti si specii
reactive de oxigen) si cu stimularea interactiunii endoteliu-neutrofile (8),
avand drept rezultat final injuria vasculard. Activarea datorita ANCA creste
rigiditatea neutrofilelor prin polimerizarea actinei din aceste celule, astfel
incat ele traverseazd mult mai greu vasele de mici dimensiuni, fapt ce ar
putea explica de ce AAV sunt vasculite de vase mici (9). La pacientii aflati
in remisiune clinica, pusee de acutizare pot fi declansate de infectii
bacteriene sau virale care stimuleazd activarea neutrofilelor. Un rol
important in patogenia leziunilor tisulare 1l are si cascada complementului,
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neutrofilele activate de ANCA eliberand activatori ai caii alterne, in special
properdina. Se genereaza astfel fragmentul C5a, cu important rol
chemoatractant asupra neutrofilelor, ceea ce creaza un cerc vicios.

MPA se caracterizeaza prin inflamatia necrotizanta a capilarelor, venulelor
st arteriolelor, dar uneori si a arterelor mici, avand ca tinte predilecte de atac
rinichiul si plamanul, dar la care se pot adauga in proportii variabile pielea,
tubul digestiv, sistemul nervos central sau periferic. Diagnosticul prompt
este esential pentru a se initia terapia imunosupresoare, evitandu-se astfel
progresia cdtre leziuni cronice avansate, cu sansa redusa de reversibilitate,
sau progresia citre forme potential fatale. In unele forme mai atipice acest
deziderat este uneori greu de atins, manifestarile fiind inselatoare, pot mima
alte afectiuni, inclusiv neoplazice, si in plus, fiind afectiuni rare pot scapa
nediagnosticate de catre clinicianul nefamiliarizat. Nu este astfel rar ca un
pacient sa fie vazut de medici din mai multe specialititi, pana cand in final
se stabileste diagnosticul, asa cum a fost si cazul pacientei.

In MPA granuloamele lipsesc, astfel incat diagnosticul se stabileste numai
dupa excluderea pe baze histologice a GPA s1t EGPA. Cu toate acestea, se
considera ca mai importanta decat diferentierea histologica intre cele 3
subtipuri de AAV este diferentierea pe baza specificitatii ANCA,
apreciindu-se ca vasculitele asociate PR3-ANCA au in general un risc mai
mare de afectare pulmonard severd si o ratd mai frecventda a recaderilor,
comparativ cu cele asociate MPO-ANCA (10). Afectarea renala tipica in
MPA este sub forma glomerulonefritei necrotizante pauci-imune cu aparitia
de semilune si sindrom nefritic rapid progresiv, dar uneori se poate
manifesta si ca sindrom nefritic cronic (ca in cazul pacientei noastre, care
insd asocia si existenta de semilune celulare segmentare), hematurie
macroscopica recidivantd (ca in cazul vasculitei IgA), sau hematurie
microscopica i proteinurie asimptomatice. Proteinuria este in general
subnefrotica, desi proteinurii mai mari se pot observa fie la pacienti in stadii
mai avansate (caz in care se datoreaza hiperfiltrarii pe nefronii restanti cu
glomeruloscleroza focald si segmentarda secundard) sau, mai rar, chiar
sindrom nefrotic in cazul asocierii rare cu alte boli glomerulare (precum
nefropatie membranoasa sau glomerulonefrita mediata prin complexe
imune 1n cadrul lupusului sau infectiilor bacteriene). Vasculita poate afecta
st medulara renald, manifestindu-se ca nefrita interstitiala cu infiltrat
mononuclear, situatie ce insoteste frecvent manifestarile glomerulare. A fost
dezvoltat un sistem de clasificare histologicd renalda a AAV pe baza
aspectului in microscopie opticd, cu rol in special prognostic (Tabel 1),
forma focalad avand prognosticul cel mai bun, iar cea sclerotica prognosticul
renal cel mai prost. Recaderile se pot manifesta ca si primul atac, sau pot
afecta organe diferite.
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Tabel 1. Clasificarea histologica a glomerulonefritei din cadrul vasculitelor
asociate ANCA (Berden AE, 2010)

Clasa Definitie

Focala >50% glomeruli normali (fara leziuni vasculitice sau scleroza
globala; pot avea un minim infiltrat inflamator- sub 4
neutrofile, limfocite au monocite)

Cu >50% glomeruli cu semilune celulare

semilune
Sclerotica | >50% glomeruli cu glomeruloscleroza globala (scleroza a mai
mult de 80% din glomerul)

Mixta <50% din glomeruli sunt sclerotici, <50% din glomeruli sun
normali, <50% din glomeruli sunt cu semilune celulare

Vasculitele asociate ANCA au potential evolutiv grav si, odatd intrat
pacientul in remisiune, risc de recadere. Din aceste motive, tratamentul are
doua faze, de inducere a remisiunii si ulterior de mentinere a remisiunii.
Imunosupresia este necesard la aproape toti pacientii cu boald activa, dar
aceasta trebuie adaptatd la severitatea manifestarilor clinico-biologice si, in
cazul rinichiului, la cele histologice, dar si la vérsta si comorbiditatile
pacientului. In ceea ce priveste afectarea renala de tip crescentic celular, este
esentiald initierea rapida a terapiei, in caz contrar leziunile devin in cateva
saptamani ireversibile. Chiar si pacientii care la momentul diagnosticului au
afectare renald severa ce impune dializd beneficiaza frecvent de
imunosupresie daca predomind leziunile active si nu cele sclerotice, un
procent important dintre acestia putand recupera partial functia renald dupa
cateva luni. Situatia este complet diferitd din acest punct de vedere de boala
cu anticorpi anti-membrana bazald glomerulara la care sansa recuperarii
partiale renale este minimd dacd la momentul diagnosticului pacientii
necesitd dializd si au 100% semilune celulare. Remisiunea completa
reprezintd absenta oricaror semne clinice de boald activa ce ar putea fi
atribuite vasculitei, iar remisiunea renala se defineste ca absenta hematuriei
de tip glomerular (hematii dismorfe, cilindrii hematici). Terapia initiala
constd in asocierea dintre glucocorticoizi initial in doza mare (eventual in
pulsuri lunare de metil-prednisolon in mega doze intravenos urmat de
administrare orald) si ciclofosfamidd (oral sau intravenos, cu ajustarea
dozelor in functie de gradul disfunctiei renale si de nivelul leuocitelor) sau
rituximab. Dacd afectarea renald este severa, dar mai ales in prezenta
hemoragiei alveolare, se indicd initial si plasmafereza. Metotrexatul in
asociere cu glucocorticoizi se poate utiliza ca terapie initiala la pacienti fara
afectare severa de organ vital. Rezistenta la tratamentul de inductie este
destul de rara (10-40% in diverse studii), fiind vorba mai degraba de o falsa
rezistentd datoratd unei imunosupresii suboptimale ca dozd sau duratd. In
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acest caz, ciclofosfamida se va inlocui cu rituximab sau invers (in functie de
agentul folosit initial), se va folosi combinatia celor doua, sau se va incerca
micofenolat mofetil. Remisiunea se obtine in general dupa 3-6 luni de
terapie de inductie. Pentru mentinererea remisiunii se administreaza
azatioprind, rituximab sau metotrexat (acesta nu se va folosi la pacienti cu
rata de filtrare glomerulara sub 60 ml/min/1.73 m2) timp de 18-24 de luni
(indefinit in cazul pacientilor cu recdderi). Nu se recomanda terapie de
mentinere in cazul pacientilor care raman dependenti de dializa dupa 4-5
luni de terapie de inductie, decat daca existd indicatii extrarenale, deoarece
la acestia sansa de a mai recupera din functia renald este minima. Nu exista
o legdturd evidenta intre titrul initial al ANCA si severitatea afectarii
diverselor organe sau raspunsul la tratament, iar cresterea titrului ANCA la
un pacient aflat in remisiune clinicd nu prezice cu acuratete recaderea (12).
O meta-analiza a 18 studii a aratat de asemenea ca un titru persistent crescut
al ANCA sau cresterea titrului ANCA nu este un predictor important pentru
un puseu evolutiv ulterior (13). In cazul recaderilor usoare, este suficienta
in general cresterea dozelor medicatiei de intretinere, in schimb recaderile
severe necesitd reluarea terapiei de inductie, de preferinta cu rituximab in
loc de ciclofosfamida pentru a se evita expunererea cumulativa excesiva la
ciclofosfamida, cu risc crescut de neoplazie pe termen lung. Mai mult,
negativarea persistentd a ANCA nu se asociaza intotdeauna cu mentinerea
remisiunii clinico-biologice a vasculitei, existand pacienti care prezintd
recaderi chiar n cazul in care acest titru este negativ (13). Din aceste motive
si pentru a evita imunosupresia agresiva care poate expune inutil pacientul
la riscuri potential grave (infectii, cistitd hemoragica, neoplazii solide sau
hematologice, diabet =zaharat, osteoporoza, hipertensiune, deces) se
recomanda monitorizarea periodicd a titrulut ANCA cu urmdrirea mai atenta
a pacientilor in cazul in care titrul tinde sd creasca, urmand insd ca
intensificarea imunosupresiei sa se realizeze doar daca apar ulterior s1 semne
de recadere clinica.

Intrebarea daca evaluarea histologica este absolut necesara inaintea initierii
terapiei este controversata. Cu toate acestea, tinand cont de riscurile asociate
cu o imunosupresie agresiva si de lunga durata, cu atat mai mult la pacientii
varstnici, se considera ca aceasta evaluare este oportund nu numai pentru
confirmarea diagnosticului, cat si pentru aprecierea severitatii leziunilor
active (care raspund la imunosupresie) si cronice. Valoarea predictiva
pozitivd pentru un aspect histologic la biopsia renald de glomerulonefrita
pauci-imund cu semilune in cazul pozitivitatii pentru ANCA la pacienti cu
sindrom nefritic rapid progresiv este de 98%, in schimb aceeasi valoare
predictiva scade la sub 50% la pacientii ce prezintd sindrom nefritic cronic
(cum a fost si cazul pacientei noastre) (14,15). Deoarece examinarea
histologica a ardtat prezenta atat de leziuni active (semilune celulare), dar si

leziuni avansate tubulo-interstitiale, in contextul evolutiei cronice si nu
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rapid progresive a sindromului nefritic am decis adaptarea imunosupresiei
prin ajustarea dozelor de ciclofosfamidd la gradul disfunctiei renale si
folosirea de doze reduse de corticoterapie, tratament sub care evolutia
vasculitei a fost favorabila, iar tratamentul a fost bine tolerat climic si
biologic.

Concluzii

Vaculitele ANCA pozitive reprezinta afectiuni autoimune rare, cu incidenta
maxima la populatia peste 65 de ani, cu simptomatologie polimorfa, fapt ce
poate determina intirzieri in stabilirea diagnosticului, cu consecinte
functionale sau chiar vitale grave asupra pacientului. Este necesara
adaptarea imunosupresiei atat la severitatea afectarii organelor tinta, dar si
tinand cont de varsta si comorbiditatile pacientilor. In acest sens, biopsia
renald are un rol important in aprecierea extensiei si a sanselor de
reversibilitate a afectarii renale, evitdndu-se expunerea inutila a pacientului
la doze prea mari de imunosupresie.
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38. TUMORA VEZICALA INFILTRATIVA - NEOVEZICA
ILEALA ORTOTOPICA CONTINENTA

Dragos MARCU, Dan MISCHIANU, Ovidiu BRATU

Introducere

Hematuria macroscopica este una dintre cele mai frecvente urgente
urologice. Exista numeroase cauze responsabile pentru aparitia hematuriei:
patologie tumorala (tumori ale aparatului urinar, tumori de vecinatate care
invadeaza aparatul urinar), patologie litiazica, infectii ale tractului urinar,
traumatisme, afectiuni nefrologice, supradozaj de anticoagulante, hematurie
secundara unor interventii chirurgicale (1,2).

Patologia tumoralda vezicald este poate cea mai frecventd cauza de
prezentare la camerade garda pentru hematurie, fiind urmata de hematuria
prin supradojazul de anticoagulante. Neoplasmul vezical ocupa locul al 11-
lea la nivel mondial in randul cancerelor cel mai frecvent diagnosticate si
locul al 14-lea in ceea ce priveste mortalitatea prin cancer (3, 4).

Cel mai important factor de risc implicat in aparitia tumorilor vezicale este
fumatul, fiind prezent in peste 50% din cazuri. Alti factori de risc pentru
dezvoltarea acestei patologii sunt: factori ocupationali (expunerea la amine
aromatice, hidrocarburile chlorinate, hidrocarburile policiclice aromatice —
industria chimica- expunerea la vopseluri, solventi, industria metalurgica,
industria petrolierd), dieta (aportul scazut de lichide care favorizeaza
contactul prelungit al carcinogenilor cu uroteliul, prezenta nitratilor in apa
in concentratii crescute, dieta bogata in grasimi animale si carne rosie),
expunerea la radiatii ionizante, anumite medicamente (ciclofosfamida,
fenacetin), retentia cronicd de urina, inflamatia cronica la nivelul aparatului
urinar, infectia cu Schistosoma haematobium (carcinom scuamos) (4,5).
Peste 90% din neoplaziile vezicale sunt reprezentate de carcinoame
uroteliale. In functie de raportul tumorii cu stratul fibrelor musculare ale
peretelui vezical, aceste tumori sunt impartite in tumori musculo-invazive si
non-musculo invazive, prognosticul si protocolul terapeutic fiind diferit.
Astfel, aproximativ 75% dintre formatiunile tumorale vezicale nu
intereseaza stratul muscular al peretelui vezical, fiind caracterizate printr-un
prognostic favorabil, dar cu posibile recidive si progresie catre invazia
fibrelor musculare vezicale in cadrul evolutiei bolii. Protocolul terapeutic in
cazul unor astfel de tumori presupune tratament chirurgical endoscopic

(rezectia formatiunii tumorale si control cistoscopic periodic pentru a decela
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eventualele recidive) la care se poate asocia tratament instilational
intravezical cu chimioterapice sau imunoterapie (in functie de riscul de
progresie catre infiltrarea stratului muscular pe care il prezintd tumora).
Restul de 25% din cazuri sunt descoperite in stadiul musculo-invaziv,
caracterizat printr-un prognostic nefavorabil datoritd riscului de evolutie
sistemica cu determinari secundare limfoganglionare si viscerale, precum si
datoritd riscului invazier organelor si structurilor invecinate. Atitudinea
terapeutica in fata unor astfel de cazuri presupune cistectomie radicala si
realizarea unui tip de derivatie urinara, la care se poate asocia chimioterapia
atat preoperator (creste supravietuirea la 5 ani cu aproximativ 5-8% -
conform Ghidului European de Urologie), cat si postoperator la cei la care
nu s-a practicat chimioterapie neoadjuvanta, dar mai ales la cei aflati in
stadiul metastatic (3-5).

-
Prezentarea cazului

Pacient de sex masculin, in varsta de 54 de ani, fumator (in medie 20
tigarete/z1 de peste 30 de ani), s-a prezentat in regim de urgenta pentru
hematurie macroscopica cu emisie de cheaguri. Din anamnezd am aflat ca
simptomatologia debutase de o luna, avand caracter intermitent.
Examinarea ecografica efectuata la camera de garda a relevat prezenta unor
formatiuni proliferative la nivel endovezical situate atat la nivelul
basfondului, cat si la nivelul colului si a trigonului vezical. In ceea ce
priveste vascularizatia formatiunilor anterior descrise, cea situata la nivelul
basfondului prezenta semnal vascular de tip Doppler, in timp ce in cazul
formatiunii situate la nivelul colului vezical semnalul vascular lipsea,
putand fi vorba mai degraba de un cheag vezical. Nu s-a constatat dilatatia
cailor renale.

Analizele de laborator au relevat prezenta unei anemii importante (Hb 6,9
g/dL), aceasta fiind bine toleratd de catre pacient, datorita faptului ca a fost
lent instalatd. Avand in vedere toate aceste date s-au stabilit urmatoarele
diagnostice: hematurie macroscopica, retentie incompletd de urind prin
cheaguri, suspiciune imagistici de tumord vezicald si anemie severa.
Indicatia chirurgicald in fata unui astfel de caz este absoluta. Astfel, s-a
intervenit in regim de urgenta (sub rahianestezie) practicandu-se explorarea
endoscopicd a vezicii urinare (cistoscopie) si s-a constatat: mediu vezical
tulbure, hematuric, cu multiple cheaguri de dimensiuni variabile, cu aspect
de cheaguri noi, proaspete, dar si vechi; la nivelul basfondului s-a obiectivat
prezenta unei formatiuni tumorale, cu extensie catre zona trigonului vezical,
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cu baza largd de implantare, cu zone solide, dar si usor friabile, sangerande
la atingerea cu cistoscopul, situate la distantd de colul vezical, formatiunea
avand aspect sugestiv pentru o tumora de tip musculo-infiltrativ. Nu s-au
identificat alte formatiuni tumorale si nici zone suspecte pentru carcinom in
situ. S-a practicat decaiotare endoscopicd, hemostazd si recoltarea de
fragmente tumorale in scop diagnostic. Evolutia postoperatorie a fost
favorabila, pacientul fiind stabilizat din punct de vedere bioumoral.
Rezultatul examenului histopatologic a stabilit diagnosticul de carcinom
urotelial invadant in stratul fibrelor musculare vezicale, tumora fiind slab
diferentiatd (carcinom urotelial T2G3). Postoperator pacientul a efectuat
examinare CT abdomen si pelvis, care nu a decelat extensia bolii la organele
invecinate, tumora fiind limitatd la peretele vezical, si nici adenopatii
pelvine.
Avand in vedere diagnosticul histopatologic, stadiul bolii (limitat la vezica,
dar cu invazia fibrelor musculare) si absenta adenopatiilor, precum si a
metastazelor viscerale atitudinea terapeutica corectd a constat in cistectomie
radicald cu derivatie urinara ortotopica, utilizand segment digestiv —
neovezica ileald (tehnica Studer modificat). Operatia s-a realizat la
aproximativ 40 de zile de la momentul primei interventii si a presupus mai
multi timpi operatort:
a. realizarea cistectomiei radicale, care a constat in excluderea in bloc a
vezicii urinare, a prostatei si a veziculelor seminale, precum si
limfodisectie ilio-obturatorie;

Imagini intraoperatorii: Poza 1 — izolarea ureterului; Poza 2 —
limfodisectie.
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Imagini intraoperatorii: Poza 3 — incizia uretrei sub apexul prostatic; Poza
4 — piesa de cistoprostatoveziculectomie.

b.1izolarea segmentului digestiv necesar realizarii neorezervorului urinar (60
de cm de ileon la distanta de 25 de cm fatd de valva ileocecala cu pastrarea
mezoului in vederea prezervarii vascularizatielr acestui segment) si
restabilirea continuitatii digestive;

Imagini intraoperatorii: Poza 4 — selectarea ansei ileale pentru neorezervor;
Poza 5 —restabilirea continuitatii digestive ( sutura termino-terminald)

c. croirea neovezicii utilizand tehnica Studer modificat care a constat in:
detubularizarea portiunii distale (dinspre valva ileocecald) a segmentului
ileal izolat, prin incizia acestuia pe marginea antimezenterica, pe
aproximativ 40 de cm, lasand portiunea proximald nedetubularizata pe
aproximativ 20 de cm; plicatura segementului distal (detubularizat) in
forma de U si sutura marginilor ileale care vin in contact (suturd surjet);
am realizat o a doua plicatura (perpendicular pe prima plicatura) intre
punctul cel mai decliv al “ U-ului” (rezultat de la prima plicaturd) si partea
sa superioard si am suturat marginile care au venit in contact, rezultand
astfel un rezervor cu forma sferica. De mentionat este faptul ca Tnainte de
a realiza sutura marginilor celei de-a doua plicaturi am efectuat

anastomoza dintre uretra si viitorul neorezervor, utilizand punctul cel mai
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decliv al acestuia pentru a nu tensiona anastomoza si nici suturile
neovezicii. S-a utilizat o sonda uretro-vezicala tip Foley cu dimensiunea
20 CH si 15 ml de ser fiziologic in balonetul sondei.

Imagini intraoperatorii: Poza 6 — detubularizarea capatului proximal al
segmentului ileal 1zolat; Poze 7, 8 — realizarea neovezicii (sutura
marginilor ileale).

d.anastomoza dintre uretere si neovezica: ureterele sunt introduse in
segmental ileal proximal (nedetubularizat) pe aproximativ 4 cm, se
spatuleaza si se fixeaza la mucoasa ileala; ureterele se fixeaza si la
exteriorul neovezicii (sutura intre adventicea ureterala si seroasa ileala),
se cateterizeaza cu sonde ureterale mono-J care scot prin peretele anterior
al neovezicii si prin peretele abdominal fiind conectate la pungi colectoare
de urina; aceste sondite sunt mentinute timp de 12 zile, in timp ce sonda
urinard 21 de zile, urmand a se realiza lavajul neorezervorului cu ser
fiziologic din 6 in 6 ore pe SUV pentru a se evacua secretiile mucoasei
ileale si pentru a preveni astfel colmatarea sondei.

Imagini intraoperatorii: Poza 9 — individualizarea uretrei; Poza 10 —
plasarea firelor de anastomoza prin uretrd; Poza 11 — cateterizarea
ureterelor cu sonde monol.

Evolutia pacientului a fost favorabilda, nefiind marcatd de complicatii.
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Gestionarea postoperatorie a unui astfel de caz impune un grad de atentie
sporitd din partea personalului medical, fiind necesar lavajul vezicii urinare
din 6 in 6 ore pentru a evacua secretiille mucoasei ileale de la nivelul
neorezervorului, prevenind astfel colmatarea sondei uretro-vezicale si
punerea in tensiune a suturilor realizate la nivelul neorezervorului in cazul
in care o parte din urind nu ar fi preluatd de sonditele ureterale si ar ajunge
la nivelul neovezicii. Sondele mono-j au fost suprimate la 12 zile de la
momentul operatiei, i1ar sonda uretro-vezicala la 21 zile. Pacientul a fost
externat la 28 de zile de la momentul interventiei, cu mictiuni fiziologice,
reziduul vezical postmictional fiind neglijabil. De mentionat este faptul ca
pacientul nu necesita autosonda;.

L |
Discutii

De-a lungul timpului au fost descrise numeroase tipuri de derivatii urinare
(primele mentiondri datand din secolul XIX), fiecare cu avantajele si
dezavantajele sale: derivatii urinare cutanate non-continente (ureterostomia
cutanata, derivatie urinard tip Bricker care presupune interpunerea unui
segment de ileon intre uretere si tegumentul abdominal), derivatii urinare
cutanate continente cu stoma abdominala, derivatii continente care
utilizeazd sfincterul anal (implantarea ureterelor la nivelul colonului —
ureterosigmoidostomia, dubla derivatie cu separarea fluxului urinar de cel
digestiv — implantarea ureterelor la nivel rectal si devierea fluxului digestiv
prin colostomie), derivatii de tip neovezica ortotopica utilizand fie segment
ileal, fie 1leo-colonic sau doar colonic (5).

Cistectomia radicala cu derivatie urinara de tip neovezica ortotopica poate
fi consideratd “Sfantul Graal” al interventiilor chirurgicale urologice,
datoritd numerosilor timpi chirurgicali pe care 11 presupune si a
complexitatii actului chirurgical. Aceastd interventie impune urologului o
buna cunoastere a anatomiei abdomino-pelvine, fiind necesare, de
asemenea, nu doar cunostinte de chirurgie urologica, ci si de chirurgie
digestiva si vasculara.

Exista o serie de conditii precise care trebuiesc indeplinite pentru a putea
stabili indicatia de neovezica ortotopica. Astfel, formatiunea tumorald nu
trebuie sa fie situata la nivelul colului vezical, nu trebuie sa existe interesare
tumorald la nivelul uretrei, examenul histopatologic extermporaneu nu
trebuie sa deceleze invazie sau restanta tumorala pe recupele uretrale trimise
intraoperator, de preferat este sa nu existe metastaze limfoganglionare
pelvine, dar conform Ghidului European de Urologie este acceptata si
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prezenta unei singure metastaze ganglionare pelvine, stadiille N2-N3
(multiple metastaze limfoganglionare pelvine) fiind contraindicatii absolute
pentru aceastd interventie. Alte contraindicatii care depind de statusul
pacientului sunt speranta scdzuta de viata, varsta inaintata ( >80 de ani),
prezenta stricturilor uretrale, incontinenta sfincteriana, comorbiditati
asociate precum insuficienta hepatica, boala cronicd renala, patologii
cardiovasculare importante care cresc riscul operator, obezitatea (este o
contraindicatie relativa datoritd faptului ca sporeste gradul de dificultate
tehnica) (3).

O etapa foarte importanta pentru succesul acestei interventii il presupune
alegerea segmentului digestiv necesar croirii neorezervorului, astfel incat sa
nu fie periclitatd vascularizatia acestui segment si nici a capetelor ileale
restante care vor fi anastomozate pentru a se restabili continuitatea digestiva.
Ischemia capetelor ileale anastomozate si/sau a neorezervorului si ulterior
necroza acestora pot duce la aparitia de complicatii redutabile care vor impune
reinterventia chirurgicald: fistulda digestiva, fistula urinara, fistulda entero-
neovezicala, peritonita fecaloidd, uroperitonita, abcese. Crearea unui
neorezervor de mare capacitate, care de cele mai multe ori este rezultatul
izolarii unui segment prea lung de ileon, datoritd particularitatilor anatomice
(din necesitatea prezervarii vascularizatiei segmentelor ileale), poate duce la
staza urinara si la complicatii precum infectii recurente ale tractului urinar,
litiaza, ureterohidronefroza, pielonefritd. De cele mai multe ori, astfel de
pacienti (cu neovezica de mare capacitate) sunt nevoiti sa se autosondeze,
expunandu-se astfel unor altor complicatii (leziuni uretrale, infectii,
periureterite, uretroragii, hematurii, stricturi uretrale, gangrena Fournier) (4,5).
Cu toate ca acest tip de interventie este foarte solicitanta, atat pentru chirurg
(datorita complexitatii actului chirurgical), cat si pentru organismul
pacientului, beneficiile sale sunt incontestabile, in special daca luam in
calcul confortul psihologic, dar si fizic, adus pacientului.

Concluzii

Tumorile vezicale reprezinta un capitol important in patologia urologica,
datorita numarului ridicat de cazuri intalnite n practica curentd. Derivatiile
urinare de tip neovezica ortotopicad si-au demonstrat avantajele si eficienta
de-a lungul timpului, numeroase studii clinice reliefand acest lucru. Cu toate
acestea, acest tip de interventie nu se preteaza pentru toate cazurile de tumori
vezicale musculo-invazive, fiind precizate in literatura de specialitate
anumite conditii stricte care trebuiesc indeplinite pentru a stabili indicatia
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de derivatie urinard de neovezica ortotopica. De asemenea, trebuie subliniat
faptul ca aceasta interventie nu poate fi efectuatd de orice chirurg urolog,
datorita complexitatii actului chirurgical, fiind necesare notiuni de chirurgie
urologica, digestiva si vasculara, dar si experienta pentru a putea gestiona
eventualele complicatii postoperatorii.
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39.PROLAPSUL GENITAL — O CAUZA RARA A
UROSEPSISULUI

Dragos MARCU, Dan MISCHIANU, Ovidiu BRATU

Introducere
Prolapsul genital este una dintre cele mai frecvente patologii intdlnite in
randul populatiei feminine, cu o incidenta estimatd conform literaturii de
specialitate la aproximativ 70% pentru femeile cu varsta inaintata. Aceasta
afectiune poate fi decelata si la paciente tinere, astfel ca incidenta in cadrul
populatiei feminine generale este de peste 40% (1,2).
A fost demonstrat faptul ca aparitia prolapsului este corelata cu inaintarea
in varstd si cu numarul de nasteri, cel din urma impreund cu greutatea mare
a fatului la nastere fiind poate cei mai importanti factori implicati in
patogeneza prolapsului, din cauza leziunilor care apar la nivelul structurilor
de rezistentd, cu rol in sustinerea organelor pelvine in timpul nasterii. Alti
factori responsabili de aparitia prolapsului sunt reprezentati de inaintarea in
varstd (din cauza modificarilor hormonale asociate menopauzei care vor
duce la scaderea rezistentei si a elasticitatii fasciilor, muschilor,
ligamentelor), istoricul de interventii chirurgicale in sfera abdomino-
pelvina, si aici ne referim in special la histerectomii sau la alte interventii
din sfera digestiva, care pot determina in timp tulburari de statica pelvina
prin perturbarea anatomiei loco-regionale si prin procesele inflamatorii
aparute postoperator si ulterior prin fibroza, istoric de radioterapie pelvina,
antecedente de interventii chirurgicale esuate pentru prolaps genital, precum
si o serie de alti factori care determind o crestere constantd a presiunii
intraabdominale (constipatia, tusea cronica, obezitatea, activitati fizice care
presupun efort fizic intens zilnic, tulburdri ale colagenului). Toti acesti
factori de risc si modificarile structurale aparute ulterior, secundar prezentei
lor, vor duce in timp la prolabarea organelor pelvine (uter, vezica urinara,
rect) prin fanta vaginala (3,4).
In ceea ce priveste simptomatologia, aceste paciente pot prezenta o
multitudine de acuze (tinand cont de gradul prolapsului): simptome urinare,
precum senzatie de golire incompleta a vezicii, imperiozitate mictionald,
disurie, incontinentd urinard de efort, constipatie, incontinenta pentru
materii fecale, senzatie de disconfort la nivel pelvin (deseori descrisd sub
forma unei greutati), sindrom dureros pelvin cronic, disconfort sau chiar
durere in timpul contactului sexual, senzatie de corp strdin la nivel vaginal.
Aceste manifestdri pot influenta in mod negativ calitatea vietii acestor
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paciente prin impactul pe care il pot avea asupra psihicului lor, nu de putine
ori acestea preferand sa se izoleze si sd-si limiteze activitdtile zilnice,
interactiunea cu alte persoane, in special de sex opus, dezvoltand anxietate
si depresie (5,6).

O buna parte din pacientele cu prolaps genital nu prezintd manifestari clinice
si se estimeaza ca procentul celor care se prezintd la medic pentru a gasi o
rezolvare pentru problema lor este de aproximativ 50%. Astfel, aceste
paciente prezinta riscuri suplimentare de a dezvolta complicatii, precum
infectii recurente ale tractului urinar, secundar retentiei cronice incomplete
de urina (cistite, pielonefrite), ureterohidronefroza cu perturbarea functiei
renale si boala renald cronica (in special in cazul pacientelor care isi
neglijeaza boala).

Pacientele care asociaza diabet zaharat, precum si cele cu un sistem imunitar
slabit (de regula, pacientele oncologice care urmeaza chimioterapie sau
imunoterapie, pacientele care prezinta in antecedente transplant de organe,
prezenta leucemiei, SIDA si a altor afectiuni sau tratamente care induc
imunodeficientd) sunt predispuse dezvoltarii unor complicatii mai severe
fata de populatia generala: cistita emfizematoasa, pielonefrita
emfizematoasa, sepsis urinar, abcese renale. Mecanismul responsabil de
aparitia acestor complicatii redutabile este reprezentat de golirea
incompletd a vezicii urinare, cu prezenta reziduului vezical postmictional,
care favorizeaza suprainfectarea urinii stagnante.

Prezentarea cazului

Va prezentam cazul unei paciente in varsta de 76 de ani, care a fost adusa la
camera de gardd pentru febra, frisoane, cu stare generald alterata,
oligoanurica, confuza. Din anamneza am aflat ca pacienta era cunoscuta ca
fiind hipertensiva si cu diabet zaharat tip II de peste 20 de ani (in tratament
cu antidiabetice orale), in rest fara alte antecedente medico-chirurgicale.
Analizele de laborator au relevat prezenta unei leucocitoze marcate (28 000
leucocite), trombocitopenie (83 000 trombocite), hiperglicemie (glicemie
180 mg/dL), precum si afectarea functiei renale, valoarea creatininei fiind
de 2,60 mg/dL. Sumarul de urind a obiectivat prezenta leucocitelor, a
corpilor cetonici si a nitritilor, fiind astfel sugestiv pentru o infectie de tract
urinar.

Ecografia de aparat urinar a decelat prezenta unei ureterohidronefroze
marcate pe partea stanga (grad I) si minima dilatatie pielocaliceala pe partea
dreapta. Nu s-au vizualizat imagini sugestive pentru litiaza urinard si nici
formatiuni proliferative la nivel endovezical care sd justifice obstructia.
Documentele medicale mai vechi ale pacientei (in dinamica) au ardtat o
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functie renalda cvasinormald. Astfel, am putut concluziona ca motivul
disfunctiei renale era reprezentat de o obstructie recent instalatd, motiv
pentru care am efectuat examinare CT abdomen si pelvis fard substanta de
contrast, dar care nu a identificat obstacolul.

Avand 1n vedere starea generala a pacientei si tabloul bioumoral, am stabilit
diagnosticul de sepsis urinar prin obstructia aparatului urinar, fara a avea o
cauza evidentad. Atitudinea terapeuticd abordatd in acest caz a constat in
asigurarea drenajului urinar prin montarea unui stent ureteral. Intraoperator,
am constatat ca pacienta prezenta un prolaps genital avansat (prolaps
anterior — cistocel si prolaps de bolta vaginald) si am putut stabili astfel
cauza obstructiei.

Intraoperator, am putut vizualiza faptul ca zona trigonului vezical era mult
tractionatd, prolaband in vagin. Am decis sa montam stenturi Cook bilateral,
interventia decurgind fard incidente (nu am decelat obstacole ureterale si
nici rezistenta intimpul manevrelor de cateterizare ureterald).

Imagini intraoperatorii — cateterizarea orificiului ureteral cu sondita
ureterala si ghid

e
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Ecografie preoperatof — UHN grad II-III  Ecografie postoperelitor-mstdent Cook vizibil
Evolutia postoperatorie a fost favorabila, cu ameliorarea semnificativa a
starii generale, precum si a tabloului bioumoral (normalizarea valorii
leucocitelor si a trombocitelor, scdderea semnificativa a valorii creatininei
serice de la 2,60 mg/dL la 1,40 mg/dL). Pacienta a fost externata la cinci zile
de la momentul interventiei chirurgicale cu sonda uretrovezicala (pentru a
preveni refluxul urinii pe stenturile ureterale secundar prolapsului), cu
indicatia de a reveni pentru cura chirurgicala a prolapsului genital.

Astfel, la aproximativ o luna de la momentul primei interventii, pacienta a
fost reinternata in vederea continuarii conduitei terapeutice. Am optat pentru
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cura chirurgicala prin abord transvaginal, utilizand mesa de polipropilena cu
4 brate pentru gestionarea prolapsului si am montat, de asemenea, o a doua
mesa de polipropilend cu doua brate trecute retropubic — procedeu tension
free vaginal tape (TVT) pentru a evita aparitia incontinentei urinare oculte
care ar fi putut apdarea postoperator. Dupd montarea bratelor mesei pentru
incontinentd, am efectuat cistoscopie pentru a decela posibilele leziuni
vezicale care ar fi putut aparea in timpul manevrei de trecere a
tunelizatorului retropubian. Am continuat apoi cu montarea mesei cu patru
brate. Astfel, bratele superioare ale mesei pentru prolaps au fost trecute
transobturator, in timp ce bratele inferioare au fost trecute prin ligamentele
sacrospinoase. Interventia s-a desfasurat sub rahianestezie si a decurs fara
incidente. Pacienta a avut postoperator sonda-uretrovezicala care a fost
mentinutd timp de 24 de ore si un tampon vaginal compresiv, in scop
hemostatic, care a fost suprimat la 48 de ore de la momentul interventiei,
acesta fiind schimbat zilnic.

Imagini intraoperatorii: disectia peretelui vaginal anterior; trecerea
tunelizatorului retropubian urmata de introdurecerea mesei de
polipropilend pentru incontinenta

$ o \
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Imagini intraoperatorii: introducerea tunelizatoarelui helicoidal
transobturator pentru in vederea montarii bratelor superioare ale mesei
pentru prolaps; pozitionarea mesei.

Ecografiile efectuate dupa suprimarea sondei uretro-vezicale au relevat
prezenta unui reziduu vezical cu valori scazute, care s-a redus progresiv in
perioada urmatoare, nefiind necesar sondajul intermitent. Pacienta a fost
externata a treia zi postoperator, iar stenturile ureterale au fost suprimate la
aproximativ trei luni de la momentul primei interventii, pentru a preveni
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perturbarea pozitiei mesei in timpul manevrelor endoscopice de suprimare a
stenturilor (in cazul in care aceastd procedura ar fi fost efectuatd mai
devreme). Controalele ulterioare au relevat disparitia completd a
ureterohidronefrozei, semn ca interventia chirurgicala si-a atins scopul.

Imagini pre- si postoperatorii

Discutii

Ureterohidronefroza si disfunctia renald secundara acesteia sunt complicatii
rare ale prolapsului genital, fiind intalnite de regula la paciente cu prolaps
genital de grad inalt, care fie nu prezinta manifestari clinice (care sd traga un
semnal de alarma), fie 1si neglijeazd boala din diferite motive. O alta
categorie de paciente predispusa pentru a dezvolta astfel de complicatii este
reprezentatd de cele pentru care interventia chirurgicalad este contraindicata
din cauza riscului chirurgical si anestezic ridicat (paciente cu afectiuni
cronice severe, precum insuficienta cardiacd severda, insuficienta
respiratorie).

De foarte multe ori, examenul clinic al pacientului este neglijat, trecandu-se
astfel cu destul de mare usurintd pe langd elemente importante care pot
transa mult mai repede diagnosticul. Asadar, consideram ca examenul
ginecologic este obligatoriu in cazul pacientelor in varsta (si nu numai in
cazul acestora), cu istoric repetat de infectii de tract urinar, care se prezinta
pentru sindrom febril, simptome urinare persistente. Rolul examenului este
acela de a decela prezenta unui prolaps genital care sa justifice aparitia febrei
si a altor simptome, precum si de a identifica posibila prezenta a unor
patologii abdomino-pelvine care sa determine retentie incompleta de urina si
infectii ale tractului urinar.

Eficienta tehnicilor chirurgicale minim invazive cu mesa de polipropilena
in gestionarea pacientelor cu prolaps genital a fost demonstratd de
numeroase studii. In ciuda avertismentelor emise de Food and Drug
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Administration privind siguranta acestor mese si a faptului cd, incepand cu
anul 2014, aceste dispozitive medicale au fost reclasificate drept dispositive
cu risc inalt, utilizarea lor s-a mentinut crescutd. Reclasificarea lor se
datoreazd, in buna parte, posibilelor incidente intraoperatorii, dar si
numeroaselor plangeri privind complicatiile aparute postoperator (eroziune
vaginald, expunerea mesei, retractia mesei, dispareunie, sindrom dureros
pelvin cronic) (8). Consideram, astfel, ca acest tip de interventie trebuie
efectuatd de un chirurg experimentat in patologia uroginecologica, care sa
fie capabil sa gestioneze atat incidentele intraoperatorii, cat si aceste
complicatii redutabile. Alte proceduri aplicabile, in special pentru pacientele
cu varsta inaintata, inactive sexual, sunt reprezentate de colpocleisis si
colpectomie.

In ceea ce priveste posibilele incidente intraoperatorii, mentionim lezarea
peretelui vaginal si/sau a celui vezical, precum si a ureterelor in timpul
manevrelor de disectie si de introducere a tunelizatoarelor helicoidale.
Cateterizarea preoperatorie a ureterelor cu stenturi ureterale faciliteaza
recunoasterea lor intraoperator (in timpul manevrelor de disectie), reducand
astfel riscul de interceptare si de lezare accidentala a acestora. Subliniem,
de asemenea, faptul ca trebuie acordata o atentie sporitd momentului
introducertii tunelizatoarelor prin ligamentul sacrospinos, datorita riscului de
sangerare secundar interceptarii vaselor rusinoase interne care se afla in
imediata vecinatate a ligamentului sacrospinos.

Concluzii

Prolapsul genital avansat este o patologie frecvent intdlnita in randul
populatiei de sex feminin cu varste inaintate, in special la pacientele care 1si
neglijeazd boala sau la cele la care riscurile operatorii si anestezice
contraindica interventia chirurgicald. Deseori, aceasta patologie poate fi
insotitd de o multitudine de complicatii, la baza carora se afld retentia
cronicd incompletd de urina. Ureterohidronefroza, disfunctia renald si
infectiile tractului urinar se numara printre aceste complicatii, riscul aparitiei
lor crescand cu gradul prolapsului. Severitatea disfunctiei renale depinde in
buna parte de durata obstructiei, fiind cunoscut faptul ca prezenta unei
obstructii vechi se asociazad de reguld cu modificari ireversibile la nivel renal
(atat morfologice, cét si functionale). Tehnicile de chirurgie minim invaziva
prin abord transvaginal si-au demonstrat in timp eficienta privind abilitatea
lor de a restabili integritatea anatomiei pelvine, cu rate acceptabile ale
complicatiilor postoperatorii.
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40.PLEUREZIE TUBERCULOASA LA UN BOLNAYV CU DIABET
ZAHARAT

Crista LASLO, Bianca PARASCHIV, Camelia DIACONU

Introducere

Tuberculoza este o boald multisistemicd, infecto-contagioasd, cu o mortalitate
semnificativd. Desi la nivel mondial are o prevalentd in scidere, dezideratul
fiind eradicarea acestel boli, Romania rdimane in continuare una din tirile
endemice de tuberculozi, cu o incidentd a cazurilor de tuberculoza de 4 ori
mai mare decat media europeand (1). Agentul infectios cel mai frecvent
intalnit la om este Mycobacterium tuberculosis, ce face parte din clasa cu
acelasi nume, calea de transmitere fiind aeriand, prin inhalarea particulelor ce
contin agentul patogen si ajung la nivel alveolar (2). In cele mai multe cazuri,
tabloul clinic al tuberculozei pulmonare cuprinde tuse, uneori cu sputd
hemoptoicd, febrd, transpiratii nocturne si scidere ponderald. In vederea
stabilirii diagnosticului, se recolteazd minimum 3 esantioane de sputi, care se
examineaza in microscopie directd cu coloratia Ziehl-Neelsen, din care se pun
in lucru culturi pe mediul special Lowenstein- Jensen si din care se pot realiza
noi teste diagnostice rapide (3). Unul dintre aceste teste rapide se numeste
GeneXpert, prin care se detecteazd fragmente de ADN specifice pentru
Mycobacterium tuberculosis si care oferd un rezultat in aproximativ 2 ore,
avand o bund specificitate si sensibilitate (4). Tratamentul se bazeazd pe
diferite combinatii de tuberculostatice si este de lungd duratd. Acesta necesitd
monitorizare s1 modificarea In dinamicd a schemei terapeutice in cazul
aparitiei efectelor adverse (2).

Prezentarea cazului

Pacient in varstd de 51 de ani, fumitor (cu un cuantum de 60 PA) si cu
expunere profesionald la pulberi metalice timp de 35 de ani, se prezintd la
camera de gardd pentru dispnee la efort agravatd progresiv, asociatd cu o
scddere ponderald semnificativd, de 10 kg in 3 luni de zile. La prezentare,
pacientul este afebril si neagi tuse, frison sau transpiratii nocturne. In urma
evaludrii clinice se remarcd doar murmur vezicular diminuat in 2/3
inferioare ale campului pulmonar stang, ce asociaza submatitate la percutie,
restul examindrii fiind in limite normale.
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Din punct de vedere paraclinic, pacientul este stabil hemodinamic, are o
saturatie in oxigen normald, de 97% in aerul ambiant in repaus, iar analizele
de laborator sunt in parametri normali, cu absenta unui sindrom inflamator
sau anemic.

Radiografia pulmonari realizata la prezentare (Fig. 1) descrie o opacitate de
intensitate costald, omogend, cu concavitatea superior, ce ocupd 2/3
inferioare ale hemitoracelui stang si realizeaza efect de masd asupra
mediastinului, sugerand astfel prezenta unui revarsat lichidian masiv stang.

Fig. Radiografia pulmonari la preentare.

Pacientului i se efectueazi toracocenteza diagnostica si evacuatorie, in urma
careia se obtin 1600 mL de lichid serocitrin cu caracteristici biochimice de
exsudat (proteine >3g/L) (Fig. 2). Se remarcd predominenta limfocitelor,
diagnosticul anatomopatologic fiind de pleurezie sero-fibrino- limfocitara.

Fig. 2. Radiografia pulmonara post—toracocentezé.
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In continuare se practici spirometrie, ce deceleazi o usoard disfunctie
obstructivd (cu un VEMS de 76% si un indice Tiffneau de 84%) si
bronhoscopie cu aspirat bronsic. Analiza microscopicd a aspiratului bronsic
evidentiaza un numar de 3 bacili/100 celule analizate, rezultat neconcludent.
Examenele de sputd pentru bacilul Koch in microscopie directd sunt
negative, iar culturile din sputd si din aspirat sunt puse in lucru. Pacientul
efectueazd in continuare un examen computer tomografic toraco-abdominal,
care descrie o zond de consolidare pulmonard cu bronhograma aericd la
nivelul lobului superior stang si pleurezie restantd inchistata postero-antero-
toracic (Fig. 3, 4).

Fig. 3. Tomografie computerizata toracicda. Zona de consolidare cu
bronhograma aericd.

Fig. 4. Tomografie computerizata toracica. Pleurezie inchistata postero-

antero-toracic.
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In plus, la nivelul parenchimului pulmonar drept, se remarc# opacititi
micronodulare cu aspect de “tree in bud” (Fig. 5).

Fig. 5. Tomografie computerizata toracica. Aspect de “tree in bud” la
nivelul parenchimului pulmonar drept.

Datele clinice si praclinice adunate pand in momentul de fatd nu pot transa
diagnosticul diferential dintre un proces infectios si unul neoplazic, motiv
pentru care pacientul este indreptat spre un serviciu de chirurgie toracicd in
vederea obtinerii de material bioptic. Se practicd toracoscopie stangd, cu
evacuarea lichidului pleural restant, recoltarea de biopsii pleurale parietale si
pleurodeza cu betadind. Rezultatul anatomopatologic al biopsiilor pleurale
descrie fragmente pleurale cu infiltrat cronic interstitial si rari foliculi
giganto-epitelioizi, din care unii prezintd necrozd de cazeificare, aspecte
sugestive de tuberculozd. Testarea GeneXpert RIF/TB detecteazd complexe
de Mycobacterium tuberculosis in cantitate ridicatd, cu sensibilitate la
rifampicind. Rezultatele culturilor din sputd si din aspiratul bronsic la 60 zile
sunt pozitive, sustinand diagnosticul de tuberculozad pulmonara.

Pacientul este reinternat pe sectia de pneumologie cu urmditoarele
diagnostice: tuberculozd pulmonard secundara infiltrativ nodulard bilaterald
(BAAR negativ, culturi pozitive s1 HIV negativ) caz nou, prim tratament,
pleurezie secundard inchistatd bazal stang si diabet zaharat de tip 2 in
tratament cu antidiabetice orale. Se initiaza tratament antituberculos strict
supravegheat cu izoniazidd 300mg, rifampicind 600mg, pirazinamidd
2000mg si etambutol 1600mg, in regim 7/7, pentru o duratd de 6 luni de zile.
Pe parcursul tratamentului antibiotic antituberculos, medicatia antidiabetica
orald este sistatd si inlocuitd cu insulind, pentru a fi evitate interactiunile
medicamentoase. Sub tratament, evolutia pacientului este favorabild, cu
tolerantd buni si cu absenta efectelor adverse.
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Discutii

Tabloul clinic al tuberculozei pulmonare contine elemente comune tabloului
clinic de neoplasm pulmonar: scdderea ponderald, inapetenta sau tusea
persistenti ce poate asocia sputd hemoptoicd (2). In cazul de fati, prezentarea
clinicd a pacientului este atipicd, paucisimptomaticad si pledeazd pentru un
diagnostic de neoplasm pulmonar in defavoarea celui de tuberculoza.
Pacientul prezintd doar scddere ponderald si dispnee agravatd progresiv
(simptom determinat de pleurezie), fard alte elementele clinice sugestive de
tuberculozd pulmonard: tuse persistentd, transpiraii nocturne sau sindrom
febril. De asemenea, anamneza pacientului identificd doi factori de risc
importanti pentru dezvoltarea unui neoplasm pulmonar: tabagism cronic cu
un cuantum de 60PA si expunerea profesionald la noxe respiratorii (5).
Desi modificdrile hemoleucogramei in contextul tuberculozei pulmonare
sunt nespecifice, studiile aratd totusi o asociere a tuberculozei pulmonare cu
anemia normocroma normocitard, cu modificari ale formulei leucocitare, cu
trombocitopenia sau cu trombocitoza. De asemenea, s-a remarcat o asociere
a tuberculozei cu valori crescute ale VSH (6,7). Bilanful biologic al
pacientului la internare nu prezintd niciuna din modificdrile mentionate mai
sus, hemoleucograma sivaloarea VSH-ului fiind in limite normale.

Din punct de vedere imagistic, radiografia pulmonara poate contine diferite
tipurt de modificdri, sau poate avea chiar aspect normal (8). Imaginea
radiologicd 1n acest caz a evidentiat un revirsat lichidian masiv unilateral,
pe partea stangd, plamanul contralateral fiind aparent neafectat. Radiografia
pulmonari efectuatd dupa evacuarea a 1600 mL de lichid pleural a evidentiat
o opacitate de intensitate subcostald parahilard stangd, 1/3 superioard a
campului pulmonar stang avand de asemenea un aspect radiologic normal.
Computerul tomograf relevd insd afectare pulmonard bilaterald si descrie
zone de condensare alveolard cu bronhograma aericd si zone cu aspect de
“geam mat” fard a evidentia caverne. La nivelul campului pulmonar drept
sunt descrise imagini micronodulare, centrolobulare cu aspect de “tree in
bud”. Aceastd imagine, desi nespecificd, a fost pentru prima oard descrisd
in tuberculoza pulmonard cu extindere endobronhiala (9).

Gold-standardul pentru diagnosticul tuberculozei este in continuare
reprezentat de cresterea de colonii microbiene in medii de culturd specifice (3).
Acest proces are insd o duratd indelungatd, intre 2 si 6 sdptdmani, ceea ce poate
intarzia foarte mult inifierea terapiei antibiotice, cu posibile consecinte
negative asupra pacientului. In ultimul timp s-au dezvoltat tehnici moleculare
de diagnostic, ce oferd un rezultat in citeva ore (4). In cazul acestui pacient
terapia antituberculoasd s-a putut incepe inainte de rezultatul culturilor,
deoarece s-a realizat testarea GeneXpert care a avut un rezultat intens pozitiv.
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Concluzii

Acesta este un caz de tuberculozd pulmonard secundard cu o prezentare
clinicd si paraclinicd atipicd, din care lipsesc elementele inalt sugestive
pentru tuberculozd. Acest caz demonstreazd importanta includerii
tuberculozei pulmonare in diagnosticul diferential al afectédrii pulmonare, in
special in cazul pacientilor din Romania.
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41.ADENOCARCINOMUL BRONHO-PULMONAR

Gina GHEORGHE, Liviu VERINCEANU, Camelia DIACONU

Introducere

La nivel european, cancerul bronho-pulmonar reprezintd 12,2% din
totalitatea cancerelor, ocupand unul dintre primele trei locuri ca incidenta,
alaturi de cancerul de san si cancerul colo-rectal. Din punct de vedere al
mortalitatii prin cancer, acesta ocupa prima pozitie, cu un numar de 368.000
de decese pe an, reprezentand 19,8% din totalitatea deceselor (1,2). In ceea
ce priveste distributia pe sexe, raportul barbati/femei este mai mare decat 2.
Acest lucru este explicat prin prevalenta mai mare a fumatului la barbati,
fumatul reprezentand principalul factor de risc pentru aparitia cancerului
bronho-pulmonar. In tirile in care prevalenta fumatului la femei este mai
mare (de exemplu in SUA) acest raport este insa aproape unitar. Mai mult,
cancerul bronho-pulmonar reprezintd singura neoplazie maligna a carei
incidenta este in crestere, in special in tarile industrializate, fapt explicat prin
cresterea incidentei fumatului.

In Romania, incidenta cancerului bronho-pulmonar este de aproximativ 30
de cazuri la 100.000 de locuitori, iar mortalitatea reprezinta 20,4% din
mortalitatea prin cancer.

Din cauza evolutiei paucisimptomatice, majoritatea cazurilor sunt
diagnosticate in stadii avansate, metastatice. In aceste conditii, la nivel
mondial, supravietuirea la 5 ani este de aproximativ 15%, supravietuirea
medie, sub chimioterapie, fiind de aproximativ 12 luni (1,2).

Prezentarea cazului

Pacienta in varsta de 62 de ani este internata pe data de 8.11.2018 in Clinica
de medicina internd a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti pentru dispnee
severa de repaus, tuse seaca si scadere ponderala.

Simptomele au debutat cu aproximativ 2 luni anterior interndrii, fiind
reprezentate de astenie, scadere ponderald progresiva (aproximativ 5
kilograme in 2 luni), dispnee progresiva pana la dispnee de repaus si tuse
seaca persistentd, neamelioratd de codeind. De asemenea, pacienta relateaza

274



prezenta unor infectii respiratorii repetate (5 episoade in ultimul an).
Bolnava neaga antecedente personale patologice sau antecedente
heredocolaterale semnificative. Din punct de vedere al conditiilor de viata
si de munca, pacienta afirma ca este fumatoare (15 pachete-an), neaga
consumul de alcool si lucrul in mediu toxic. De asemenea, neaga alergii.

La examenul obiectiv, pacienta este orientatd temporo-spatial, are o stare
generald influentata, este normoponderala (indicele de masa corporala 18,75

Kg/mz), cu tegumente normal colorate, fard edeme, buze cianotice; tesutul
conjunctivo-adipos este normal reprezentat, sistemul muscular hipoton,
hipokinetic; sistemul osteo-articular este integru morfo-functional; aparatul
respirator: torace normal conformat, vibratii vocale transmise la nivelul
hemitoracelui stang, dar absente la nivelul hemitoracelui drept, matitate la
nivelul intregului hemitorace drept, murmur vezicular prezent la nivelul
hemitoracelui stang, fara raluri, dar absent la nivelul hemitoracelui drept;
aparat cardio-vascular: zgomote cardiace ritmice, fara sufluri, tensiune
arteriald normala, artere periferice pulsatile; aparat digestiv: abdomen suplu,
mobil cu respiratia, usor dureros la nivelul etajului abdominal superior,
tranzit intestinal normal, fard hepato-splenomegalie; aparat renal: rinichi
nepalpabili, manevra Giordano negativa bilateral, mictiuni fiziologice.

Coroborand datele anamnestice cu cele clinice, se ridica suspiciunea unui
neoplasm bronho-pulmonar. In continuare se efectueaza investigatii
paraclinice pentru un diagnostic de certitudine.

Din punct de vedere biologic, se evidentiazd trombocitoza (450.000
trombocite/ul), markeri inflamatori crescuti (VSH 54 mm/h), glicemia si
INR spontan usor crescute (glicemie 117 mg/dL si INR 1,29).

Radiografia toraco-pulmonara deceleaza atelectazia totald a plamanului
drept (Figura 1). Se decide efectuarea unui examen computer-tomografic
toracic, ce identificd o formatiune cu contur neregulat la nivelul lobului
superior drept (LSD), segmentul apico-dorsal, cu inglobarea pachetului
bronho-vascular al hilului drept, cu benzi de atelectazie. Pentru obtinerea
unei probe bioptice in vederea unui diagnostic de certitudine prin examen
anatomo-patologic se efectueaza fibrobronhoscopie. Aceasta evidentiaza
burjoni tumorali traheali la nivelul ultimelor 5 cartilaje traheale (Figura 2),
obstructie totala a primitivei drepte (Figurile 3, 4) si stenoza semnificativa
a primitivei stangi prin burjoni tumorali la nivelul peretelui anterior al
primitivei stangi, pe o portiune de 4 cartilaje bronsice (Figura 5). S-a
practicat biopsie din masa tumorala, diagnosticul anatomo-patologic fiind
de ADENOCARCINOM PULMONAR SLAB DIFERENTIAT, EGFR,
ALK, PDL1 negative.
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Pentru rezolvarea patologiei ce amenintd rapid supravietirea pacientei
(insuficientd respiratorie hipoxemicd, SaO2 89 % sub oxigenoterapie), in
timpul examenului bronhoscopic se practica dilatatia bronhiei primitive
drepte cu bujie ghidatd de ghid Savary; se normalizeaza astfel lumenul
primitivei drepte si se reuseste permeabilizarea periferica. Pe data de
14.11.2018 se repetda examenul bronhoscopic §i se monteazd un stent
acoperit in Y de tip FLEXTENT CARINA, dupa dilatarea traheala si a
bronhiei primitive stangi cu bronhoscop rigid si sub control radiologic
(Figurile 6, 7, 8).

Evolutia clinica si radiologica poststentare a fost favorabila, iar pacienta este
externatd cu recomandarea de a fi preluata de reteaua oncologica pentru
initierea tratamentului de specialitate.

Pentru o stadializare corectd, pe data de 21.11.2018 se efectueaza
tomografie computerizatd cerebrald, toracica, abdominala si pelvind cu
substantd de contrast. Aceasta deceleazd prizd de contrast cu aspect
pseudonodular la nivelul plexurilor coroide ale cornului ventricular stang,
masa tumorald mediastino-pulmonara dreaptd, cu determinari secundare
pleurale, ganglionare si osoase, atelectazie dreaptd completd, pleurezie
masiva dreaptd s1 micronoduli pulmonari stangi. Diagnosticul pozitiv este
de adenocarcinom bronho-pulmonar stadiul IV B (metastaze la distan{a in
alte organe — ganglionare si osoase). Se recomanda evacuarea lichidului
pleural si initierea chimio-radioterapiei.

Astfel, pacienta revine la Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti si este
internata in serviciul de chirurgie toracica, in vederea evacuarii lichidului
pleural si tentarea reexpansiunii pulmonare, urmatd de pleurodeza. Se
decide si se practica in data de 05.12.2018 pleurostomie minima dreapta
(spatiul intercostal VIII posterior, montaj kit Reddax pentru drenaj pleural
CH12, racord la punga de drenaj cu valva si robinet sub control manual).
Evolutia postoperatorie este favorabild, dar fard Tmbunatatirea statusului
respirator. Radiografia toraco-pulmonara indica evacuarea lichidului pleural
(lent, in reprize), dar fard reexpansiune pulmonard. Se decide repetarea
bronhoscopiei in vederea dezobstructiei, insa nu se obtine reexpansiune
pulmonara.

Pacienta revine in clinica de oncologie, unde se efectueaza chimio-
radioterapie: iradiere externa paleativa folosind tehnica IMRT-VMAT
(arcterapie cu modulare in volum a intensitatii) la nivelul urmatoarelor
volume {inta: metastaza osoasa claviculara dreaptd pana la o doza totald de
30 Gy (10 fractiuni x 3 Gy, 5 zile pe saptdmand). Concomitent, se
administreaza cura de chimioterapie tip Carboplatin + Paclitaxel care, din
cauza starii generale a pacientei, se administreaza saptamanal. Pacienta a
276



tolerat bine tratamentul, prezentand la externare semne minime de toxicitate
acuta si ameliorata clinic local, obtinandu-se repermeabilizarea plamanului
drept (Figura 9).

In continuare, 1 se recomandd IRM cerebral si scintigrafie osoasa la 6
saptamani de la terminarea radioterapiei, cu reevaluare periodica la 6-8
saptamani.

Figura 1. Radiografie toraco-pulmonara dupa montarea stentului in Y,
anterior radio-chimioterapiei.
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Figura 2. Burjoni tumorali la nivelul bifurcatiei traheale (inainte de stentare)
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Figura 3: Bronhia intermediara cu burjoni tumorali si hemoragie (inainte
de stentare)

L L L By
0
Eh:A6 Cmzl

Comment:

mmm/ e
0n
Eh:A6 Cmgl

Comment

Figura 5: Obstructia semnificativd a bronhiei primitive stangi (inainte de
stentare)

278



Figura 6: Stent acoperit in Y de tip FLEXTENT CARINA, vizualizat
bronhoscopic
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Figura 7: Bronhia primitiva dreaptd dezobstruatd partial dupa dilatare si
montarea stentului acoperitin Y

ANGHEL M

EEE/E0
0/

Eh:A6 Cmil

Comment: A\'-

Figura 8: Bronhia primitiva stinga dezobstruatd partial dupa dilatare si
montarea stentului acoperitin Y
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Figura 9. Radiografie toraco-pulmonara dupa montarea stentului in Y,
pleurostomie minima dreapta si radio- chimioterapie.

Discutii

Am prezentat cazul unei paciente in varstd de 62 de ani, cu adenocarcinom
bronhopulmonar slab diferentiat stadiul IV B (metastaze la distanta in alte
organe — ganglionare s1  osoase), cu afectare functionala
ECOG/OMS/ZUBROD grad 2. Aceasta se prezintd la Spitalul Clinic de
Urgenta Bucuresti cu insuficientd respiratorie hipoxemica (Sa0O2 89%), iar
radiologic se evidentiaza atelectazia completd a plamanului drept. Aflandu-
se in stadiul IV B, cu un status de performantd bun, acest caz nu se mai
preteaza pentru interventie chirurgicala curativa, singura posibilitate
terapeutica ramanand chimio-radioterapia paleativa, cu scopul de a prelungi
supravietuirea, de a ameliora calitatea vietii si a controla simptomele. Astfel,
in faza acuta se incearca repermeabilizarea plamanului drept prin montarea
unui stent in Y de tip FLEXTENT CARINA. Desi nu se atinge obiectivul,
starea pacientei se amelioreazd, SaO2 crescand semnificativ (Sa0O2 96%).
In continuare. se evacueaza lichidul pleural printr-o pleurostomie minima
dreapta si pacienta este preluatd intr-un serviciu de oncologie unde este
supusd chimio-radioterapiei. La finalul primei cure, se obtine
repermeabilizarea plamanului drept iar starea pacienter de amelioreaza,
aceasta prezentand semne minime de toxicitate acuta.

Factorii de risc pentru cancerul pulmonar sunt reprezentati de fumat,
280



expunerea la factori din mediu/profesionali, alimentatia si factorii genetici.
Fumatul reprezinta cel mai important factor de risc in aparitia cancerului
bronho-pulmonar. Numarul de pachete-an considerat semnificativ pentru
cresterea riscului de cancer este de 20. De asemenea, riscul este semnificativ
s1 pentru fumatorii pasivi, desi este mai mic comparativ cu fumatorii activi
(3). Anomaliile genetice implicate in aparitia cancerului bronho-pulmonar
nu sunt clar elucidate. Exista insa unele anomalii care trebuie cautate, in
special in cazul adenocarcinoamelor, deoarece pot beneficia de terapii tintite
(mutatiile activatoare de EGFR, translocatiille EML4-ALK, ROS1, RET) (4,
5). De asemenea s-a demonstrat ca incidenta acestor anomalii este mai mare
la nefumatori (6).

Clasificarea actuala a cancerelor bronho-pulmonare se realizeaza conform
celei de a 8-a editii a clasificarit AJCC/UICC (American Joint Commission
on Cancer/Union for International Cancer Control) revizuita ultima data in
2017 (7). Astfel, 95% sunt tumori maligne de tip epitelial, cu 5 forme
histologice majore. Dintre acestea, 80-85% sunt carcinoame
nonmicrocelulare, respectiv: carcinoame scuamoase, adenocarcinoame,
carcinoame cu celule mari, adenocarcinoame, iar restul de 15-20% sunt
carcinoame microcelulare. Intr-un procent de 5% cancerele bronho-
pulmonare pot fi: tumori maligne rare de origine epiteliala (carcinoame
similare glandelor salivare, carcinoame sarcomatoide, tumori carcinoide),
tumori ale seriei limfoide, tumori mezenchimale sau alte tumori diverse (8).

Adenocarcinoamele reprezinta cea mai frecventa forma histologica (40%).
Acestea sunt mai frecvente la nefumatori, in special la femei. Diseminarea
extratoracica este rapida (ficat, os, creier, suprarenale), iar uneori sunt dificil
de diferentiat de disemindrile secundare pulmonare ale altor
adenocarcinoame. Conform cu aceste date, in cazul nostru vorbim despre
despre o femeie cu adenocarcinom bronho-pulmonar, fumatoare si cu
absenta mutatiilor genetice somatice care ar fi putut beneficia de un
tratament tintit.

|
Concluzii

Cancerul bronho-pulmonar este o neoplazie rapid progresiva, initial pauci
sau chiar asimptomatica, motiv pentru care in peste jumatate din cazuri este
diagnosticat tardiv, atunci cand posibilititile terapeutice sunt limitate. In
aceste conditii, un rol foarte important in reducerea incidentei si mortalitatii

prin cancer bronho-pulmonar il are profilaxia primara, suprimarea fumatului
281



determinand o reducere a mortalitatii cu 70%. Pe de alta parte, tratamentul
pacientilor cu cancer trebuie sa {ina cont si de pastrarea calitatii vietii la un
ameliorarea starii generale ar trebui sa faca parte din toate protocoalele de
tratament, indiferent de stadiul bolii. In cazul nostru, desi pacienta se afla in
cel mai avansat stadiu de evolutie a bolii, aceasta a raspuns favorabil la
tratamentul bronhoscopic si oncologic paleativ, starea ei generala fiind net
ameliorata.

Din punct de vedere bronhoscopic, apelarea la montarea unui stent in Y, in
conditia unei obstructii totale a uneia dintre primitive si partiald a celei de-a
doua, prezintd avantajul stabilitatii protezei comparativ cu montarea unui
stent drept de tip traheal, iar in perspectiva unei chimioterapii/radioterapii
eficace poate da sansa repermeabilizarii cailor respiratorii cu reluarea
activitatii plamanului atelectatic. Supravietuirea pacientilor astfel tratati a
variat intre cateva zile si cativa ani, numarul cazurilor fiind insuficient
pentru a putea trage concluzii. Totusi, putem afirma ca ingrijirile oncologice
si paleative de inalta calitate, dupa practicarea in urgentd a protezarii
traheobronsice, pot influenta semnificativ supravietuirea pacientilor stentati.
Dezavantajul metodei consta atat in pretul relativ ridicat al protezei cat si in
tehnica de montare, cu un grad mai inalt de dificultate.
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42.METOTREXAT CA ALTERNATIVA LA CORTICOTERAPIE
iIN TRATAMENTUL SARCOIDOZEI

Diana BELCIU si Samuel BODOARCA

Introducere

Sarcoidoza este o boald granulomatoasd multi-sistemica, interesand cu
precddere aparatul respirator. La majoritatea pacientilor cu sarcoidoza
pulmonara remisia este spontand. Un numdr mic de pacienti prezintd
evolutie cronica spre fibroza pulmonari. In cazurile necesitand tratament,
corticoterapia este de obicei suficientd pentru controlul bolii, insa exista
situatii in care este necesard discutarea unor terapii alternative, asa cum se
intampla la cei cu progresia bolii in ciuda administrarii de corticosteroizi,
respectiv la cei care nu tolereaza corticoterapia. Prezentam cazul unui
pacient in varstd de 28 ani cu sarcoidoza pulmonara, cu evolutie cronica de
aproximativ 2 ani, cu simptome persistente si agravate progresiv, la care se
instituie corticoterapie. Tratamentul instituit se asociazd cu numeroase
reactii adverse, insa fard vreo ameliorare clinica si functionala la reevaluarea
pneumologica. Se decide astfel discutarea optiunilor terapuetice alternative
corticoterapiei, Metotrexatul fiind primul medicament la care se apeleaza.
Cazul de fatd este sugestiv pentru validitatea utilizarii Metotrexatului ca
alternativa la corticoterapie la pacientii cu sarcoidoza pulmonara.

Prezentarea cazului

Pacientul SS in varsta de 28 de ani, fost fumator 30PA, sevrat de
aproximativ un an la momentul examindrii, cu expunere profesionald la
imprafuire nespecifica, fiind lucrator in constructii, fard antecedente heredo-
colaterale semnificative, este internat in cadrul Institutului National de
Pneumoftiziologie (INP) ,Marius Nasta”, Bucuresti, in ianuarie 2018,
acuzand dispnee la eforturi mici-medii si tuse seaca cronica, fara scadere
ponderala, simptomatologie veche de aproximativ 2 ani, dar agravatd in
ultimele 6 luni.
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La momentul internarii, pacientul se afla in tratament pentru tuberculoza
pulmonara (TSS-, terapie sub supraveghere speciald”, regim I, luna a patra
de tratament, 3/7 zile: HIN 600+RMP 600), initiat in cadrul dispensarului de
tuberculoza din INP ,,Marius Nasta”, suspiciunea de tuberculoza pulmonara
fiind ridicatd ca urmare a modificarilor radiografice sugestive, in contextul
simptomatologiei cronice a pacientului. Desi pacientul prezintd anergie
tuberculinica, iar diagnosticul nu este confirmat bacteriologic, examenele de
sputa repetate, respectiv lavajul brohoalveolar si aspiratul bronsic obtinute
prin bronhoscopie fiind negative pentru BK, se decide totusi instituirea TSS,
urmarindu-se evolutia clinica si radiologica a pacientului. Din antecedentele
personale patologice ale pacientului retinem totodatda hipertensiunea
arteriald grad II, tratata cu Enalapril 10 mg/zi.

La patru luni de tratament anti-tuberculos nu se constata nicio ameliorare a
starii clinice, respectiv a imaginii radiologice a pacientului, moment in care
se decide reevaluare pneumologica, principala suspiciune diagnostica fiind
sarcoidoza.

Examenul clinic la internare evidentiaza pacient cu stare generala buna,

afebril, constient, cooperant, cu obezitate de grad II (IMC 34.4 kg/mz),
vergeturi sidefii la nivelul flancurilor abdominale, mucoase normal colorate,
fanere trofice, tesut adipos bine reprezentat la nivel abdominal, fara
adenopatii superficiale decelabile, sistem muscular normoton-normokinetic,
sistem osteo-articular integru morfo-functional, torace normal conformat,
murumur vezicular prezent bilateral, fard raluri supraadaugate, SaO02 95%
in aerul ambient si in repaus, zgomote cardiace ritmice, fara sufluri,
tensiunea arterialda 130/100 mmHg, alura ventriculard 80 bpm, abdomen
destins de volum prin panicul adipos, mobil cu respiratia, nedureros spontan
sau la palpare, tranzit intestinal afirmativ prezent, manevra Giordano
negativa, mictiuni fiziologice.

Din punct de vedere biologic nu sunt decelate modificari la analizele uzuale
efectuate la internare (Tabel 1).
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Tabel 1. Date de laborator in limite normale.

Variabila Valoare la internare
Leucocite 7000/mmc
Neutrofile 5700/mmc
[imfocite 800/mmc
Monocite 300/mmc
Eozinofile 200/mmc
Bazofile 100/mmc
Formula leucocitara: Neutrofile 80.8%,
Limfocite 11.8%, Monocite 4.80 %,
Eozinofile 2.40 %, Bazofile 0.20 %
Eritrocite 5.29x10"6/mcl
Hgb 15.40 g/dl
Hct 48.30 %
MCV 91.30 {1
MCH 29.10 pg
MCHC 31.90 g/dl
RDW 11.90 %
PLT 270000/mmc
PDW 16.40 %
MPV 5.40 fl
VSH 15mm/h
Glucoza serica 95.00 mg/dl
Uree serica 45.00 mg/dl
Creatinina serica 1.10 mg/dl
TGO(AST) 27.00 U/L
TGP(ALT) 33.00 U/L
Calciu total seric 10.00 mg/dl
Sodiu seric 145.00 mmol/l
Potasiu seric 4.70 mmol/l
Clor seric 103.00 mmol/l

Se masoard, de asemenea, nivelul angiotensin-convertazei serice (ACS),
obtinandu-se o valoare de 18 U/mL, consideratd in limite normale, insa in
absenta Iintreruperii medicatiei antihipertensive. Radiografia toracica
efectuatd in dispensarul TB al Institutului Marius Nasta la 4 luni de la
initierea tratamentului anti-tuberculos demonstreazad opacitati de tip
alveolar si interstitial bilateral, mediastin largit si hiluri cu arie de proiectie
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si intensitate crescutd (adenopatii), imagine similard cu alte radiografii
anterioare (Figura 1).

L

Figura 1. Radiografie cord pulmon - opacitati de tip alveolar si interstitial
bilateral, adenopatii.

Se efectueazd probe functionale respiratorii complexe, determinandu-se
urmatoarele  valori: FVC=2.14L (46%), VEMS=1,56L (40%),
MEF50=1,46L/s (28%), IT=73%, TLC 4,23L (67%), RV 2,02 L (130%),
DLCOc 5,32 mmol/min/kPA (50%), KCOc 1,77 1.46 mmol/min/kPA/l
(103%), ceea ce reprezinta o disfunctie ventilatorie restrictiva severd, cu
rezistentd centrald la flux crescutd si difuziune alveolo-capilara moderat
scazutd. La testul de mers 6 minute (TM6M) pacientul parcurge 325 m,
respectiv 49% din prezis (675 m), cu desaturare de la 95% (la inceputul
testului) la 88% (la sfarsitul testului).

Se decide repetarea bronhoscopiei cu lavaj bronho-alveolar, notandu-se
urmatoarele: laringe cu dinamica prezenta, aspect bronsitic difuz bilateral,
fara leziuni active ale mucoasei in zonele explorabile. S-a efectuat lavaj
bronho-alveolar (LBA) in teritoriul lobului mediu (instilat 120 ml,
recuperare moderata). Examenul microscopic al lavajului bronho-alveolar
demonstreaza frecvente hematii, mucus, flord microbiand, fara elemente

fungice, prezenta de celule multinucleate si frecvente macrofage
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vacuolizate-lipofage SUDAN pozitive. Citologia LBA evidentiaza alveolita
limfocitard. Coloratia Ziehl-Nielsen este negativa pentru BAAR (bacili
acid-alcoolo rezistenti).

Pentru completarea tabloului investigatiilor paraclinice se efectueaza
examen computer tomografic (CT) toracic cu substantda de contrast, care
evidentiaza opacitati de tip alveolar cu bronhograma aerica, multiple leziuni
micronodulare si nodulare, leziuni de tip ,,tree in bud”, prezente in ambii
plamani, asociind adenopatii mediastinale, in general necalcificate, insa
unele cu microcalcificari (Figura 2,3.,4).

Figura 2. Opacitati pulmonare micronodulare si nodulare dispuse bilateral

Figura 3. Infiltrate alveolare cu bronhograma aerica bilaterale
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Figura 4. Adenopatii mediastinale mutiple

Diagnosticul de etapa stabilit pe baza datelor clinice si paraclinice este
sarcoidoza mediastino- pulmonara.

Diagnosticul diferential al sarcoidoizei mediastino-pulmonare se face in
primul rand cu tuberculoza pulmonari. In cazul de fati, diagnosticul de
tuberculoza pulmonara a fost sustinut de elemente clinice (tuse cronica
veche de aproximativ 2 ani si dispnee la eforturi mici-medii), in conditiile
modificarilor radiografice inalt sugestive (infiltrate pulmonare alveolare
bilaterale). Anergia tuberculinica, examenele bactriologice repetat negative
efectuate din sputd s1i LBA si absenta ameliorarilor de orice fel sub TSS fac
diagnosticul de tuberculozi pulmonard foarte putin probabil. In schimb,
acestea Tmpreund cu citologia LBA (alveolita limfocitard) reprezinta
argumente 1n favoarea diagnosticului de sarcoidoza.

Diagnosticul diferential include de asemenea limfomul Hodgkin,
modificarile notate la examinarea CT cu substanta de contrast a toracelui
(anume infiltratele pulmonare alveolare bilaterale si mutiplele adenopatii
mediastinale) sustinand acest diagnostic. Din punct de vedere clinic
pacientul nu a prezentat simptome B (febra, frison, scadere ponderald),
aceasta reprezentand un argument contra diagnosticului de limfom Hodgkin.

Pneumonita de hipersensibilitate poate fi luata in discutie date fiind
modificarile imagistice de tip infitrate pulmonare alveolare bilaterale,
respectiv citologia LBA (alveolita limfocitara).

Pentru confirmarea ipotezei diagnostice se decide efectuarea biopsiei

ganglionare excizionale prin mediastinoscopie. Aceasta demonstreaza

prezenta granulomului epitelioid necazeificat, stabilind astfel diagnosticul

pozitiv de sarcoidoza mediastino-pulmonara. Se decide initierea
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tratamentului cu Medrol 48 mg/zi, doza scazandu-se progresiv.

Evolutia pacientului este initial favorabila, insa simptomele reapar ulterior.
Astfel, In mai 2018 este reinternat pentru dispnee la eforturi mici si tuse
seacd. Asociaza, de asemenea, un numar mare de reactii adverse la
corticoterapia orala (la momentul respectiv aflandu-se in tratament cu
Medrol 32 mg): crestere ponderald, facies in luna plind, mialgii, artralgii,
acnee, candidoza orald, insomnie, valori mari ale TA necontrolate terapeutic.
Se efectueazda probele functionale respiratorii care demonstreaza
urmatoarele valort FVC: 1.97 L (43%), VEMS: 1.54 L(39%), IT: 72% ,
MEF50: 1.411/s (27%), MEF50/FVC=72%, CPT=4.08 L (65%),
VR=2.03L(129%), DLCO= 4.11 mmol/min/kPA (38%), KCOc=1.46
mmol/min/kPA/l (86%), notandu-se, pe langa disfunctia ventilatorie
restrictivda severa, o scadere importantda a difuziunii alveolo-capilare
comparativ cu evaluarea precedentd. La TM6M distanta parcursd este de
300 m (mai mica decat initial), iar desaturarea mai importanta (de la 96%
initial la 80% final). Radiografia toracicd nu demonstreaza o ameliorare
semnificativd a leziunilor. In schimb, examinarea CT cu substantd de
contrast a toracelui evidentiaza adenopatii mediastinale de mai mici
dimensiuni (cu mentinerea leziunilor pulmonare). Datd fiind absenta
ameliorarii clinice, respectiv o ameliorare foarte redusa radiologica, la care
se adauga o scadere a difuziunii alveolo-capilare evaluata la pletismografie
(sugestiva pentru evolutia bolii inspre fibroza pulmonard) si numarul mare
de reactii adverse la corticoterapie se decide scaderea dozei de Medrol pana
la 24 mg pe zi si administrarea concomitentd de Metotrexat.

In iulie 2018, pacientul se prezintd pentru o noud evaluare clinici si
functionala. Probele functionale respiratorii se mentin aproximativ
stationare comparativ cu mai 2018 (FVC=2.25L (49%), VEMS = 1.69L
(43.5%), IT=71%, MEF50 =1.5L/s (29%) , MEF50/CV=68%, CPT=4.07L
(65%), VR= 1.73L (110%), DLCO= 4 mmol/min/kPa (37%), KCO=1,39
mmol/min/kPa/ L (81%)). In schimb, se noteaza o ameliorare semnificativa
la TM6M (distanta parcursa fiind de 600m (94% din prezis) cu desaturare
de 1a 97% la 88%), ceea ce demonstreaza o crestere a tolerantei la efort.

Discutii
Sarcoidoza este o boala multi-sistemica de etiologie necunoscuta, rezultata
probabil din interactiunea factorilor genetici si de mediu, caracterizatd din
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punct de vedere anatomo-patologic prin inflamatie granulomatoasa
necazeficatd, iar din punct de vedere imunologic printr-un raspuns imun
mediat predominant de LThl CD4+ la nivelul organelor interesate (1). Cel
mai adesea implica aparatul respirator, dar poate afecta aproape toate
organele si sistemele de organe. Peste 90% dintre pacientii cu sarcoidoza
prezinta afectare pulmonarad cu radiografie toracica anormald. Sarcoidoza
pulmonara poate fi o descoperire incidentala la aproximativ 30% dintre
pacienti. Remisia spontani se inregistreazi in 2/3 din cazuri. In schimb, 10-
30% dintre pacienti prezintd o evolutie cronica a bolii (2).

In cazul de fatd, pacientul s-a prezentat cu o simptomatologie veche de
aproximativ 2 ani, agravatd progresiv in cursul celor 6 luni anterioare
internarii din ianuarie 2018. Modificarile radiografice si simptomele cronice
au ridicat suspiciunea de tuberculoza, initiindu-se tratamentul anti-
tuberculos in ciuda absentei confirmarii bacteriologice a bolii. Aceasta
atitudine terapeuticd ar putea fi explicatda prin faptul ca, in Romania,
tuberculoza pulmonard este boalda endemica (3). Absenta raspunsului la
terapie face necesara reconsiderarea diagnosticului si se decide reevaluare
pneumologica. In urma examindrii imagistice, a bronhoscopiei cu LBA si a
biopsiei ganglionare excizionale se stabileste diagnosticul de sarcoidoza
mediastino-pulmonara.

Se initiaza tratement cu Medrol 48mg/zi, raspunsul clinic, imagistic si
functional fiind insd minim. In mai 2018, pacientul este reinternat pentru
dispnee la eforturi mici si tuse cronicd. Probele functionale respiratorii
efectuate demonstreaza o scadere importanta a difuziunii alveolo-capilare
(DLCOc) de la 5,32 mmol/min/kPA (50%) la 4.11 mmol/min/kPA (38%),
ceea ce sugereaza evolutie nefavorabild inspre fibroza pulmonarad. Se
noteaza, de asemenea, o scddere a distantei parcurse la TM6M (de la 325
m la 300 m). In ceea ce priveste toleranta la corticoterapie, pacientul a
prezentat foarte multe reactii adverse. Astfel, se decide reconsiderarea
tratamentului.

Desi corticosteroizii reprezinta prima linie de tratament in sarcoidoza, la
pacientii cu boald refractara sau progresiva, la cet cu complicatii
amenintdtoare de viata, respectiv la cei care nu tolereaza corticoterapia de
lungd durata se iau in discutie terapiile de linia a Ila, respectiv a Illa,
reprezentate, printre altele, de metotrexat si azatioprina, respectiv de agentii
anti-TNFalpha (4).

Metotrexatul reprezintd, de obicei, prima optiune de tratament atunci cand
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se 1au in discutie alternativele terapeutice ale corticosteroizilor la pacientii
cu sarcoidoza (5). Baughman et al noteaza intr-un studiu o rata de raspuns a
pacientilor cu sarcoidozi cronicd/progresivi la metotrexat de 66% (6). Intr-
un alt studiu se compara efectele prednisonului cu cele ale metotrexatului la
pacientii cu sarcoidoza pulmonara, notandu-se rezultate similare in ceea ce
priveste ameliorarea capacitatii vitale, respectiv a compozitiei lichidului de
lavaj bronhoalveolar (7). Astfel, la cei care nu tolereaza corticoterapia,
metotrexatul reprezintd o optiune cu rezultate similare cuantificabile.
Combinatia prednison-metotrexat aduce ameliordri asemadndtoare
respectivilor parametri evaluati, atunci cand este comparatd cu
administrarea de Prednison sau Metotrexat separat (7).

In cazul de fati s-a luat in discutie asadar administrarea de Metrotexat. S-a
decis reducerea dozei de corticosteroid la 24 mg/zi si administrarea de
Metotrexat 10 mg pe sdptdmana. Astfel, in iunie 2018 se noteaza o
ameliorare clinica semnificativa, obiectivata printr-o imbunatatire marcata
a distantei parcurse la TM6M (600m, reprezentand 94% din prezis,
comparativ cu mai 2018 cand distanta parcursa a fost de doar 300m),
respectiv reducerea numarului de reactii adverse la corticoterapie. Probele
functionale din iunie 2018 se mentin aproximativ stationare comparativ cu
cele din mai 2018 (se noteaza o usoara ameliorare a FVC de la 43% in mai
2018 la 49% in 1unie 2018, insd aceasta se poate incadra in limitele de
variabilitate a probelor functionale respiratorii, evaludri ulterioare fiind
necesare pentru stabilirea eventualelor posibile efecte pozitive ale
Metotrexatului asupra parametrilor functionali respiratori).

Pentru consolidarea efectelor pozitive ale Metotrexatului la pacientii cu
sarcoidoza este necesara administrarea pentru o duratd de cel putin 6 luni,
terapia fiind continuata ulterior pana la 2 ani (5), cand se poate tenta
intreruperea (5). La pacientul in discutie s-a luat in calcul, astfel, tratamentul
de lunga durata cu reducerea progresiva a corticoterapiei si evaluare clinica
si functionald periodica.

Concluzii

Sarcoidoza pulmonara tratatd initial ca tuberculoza pulmonard (cu care

poate fi confundata clinic si imagistic), cu evolutie cronica de aproximativ

2 ani si agravare progresiva, fara raspuns la corticoterapie (aceasta

reprezentand prima linie terapeutica), Tnsa cu acumularea unui numar foarte
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mare de reactii adverse, ceea ce face necesara introducerea de metotrexat
(care face parte din categoria medicamentelor modificatoare de boala (4))
pentru incetinirea progresiel nefavorabile si aparent accelerate spre fibroza
pulmonara.

Prognosticul pacientului este aparent nefavorabil, acesta neraspunzand la
corticoterapie, iar probele functionale demonstrand evolutie spre fibroza
pulmonara. Introducerea terapiei cu metotrexat se face dorindu-se atat
controlul clinic al bolii, cat si incetinirea progresiei, eventual stabilizarea
bolii s1 imbunatatirea parametrilor obtinuti la probe functionale respiratorii
repetate.
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43.PRINCIPII DE REABILITARE MEDICO-SOCIALA DUPA
ARTROPLASTIA TOTALA DE SOLD

Alisa TABIRTA, Oleg PASCAL

Introducere

Dizabilitatea determinatd de patologia articulatiei coxofemurale este
influentatd de limitdrile functionale instalate si cresterea riscului de
dezvoltare a complicatiilor ca urmare a imobilizdrii, iar in cazurile
decompensate (osteoartroza avansata, fracturi, necroza avasculara, tumori
s.a.) endoprotezarea articulard devine o indicatie obligatorie (1,2).
Artroplastia totala de sold reprezinta o abordare revolutionara in conduita
persoanelor cu patologii articulare severe, prin diminuarea sindromului dolor,
ameliorarea capacitatilor functionale si imbunatatirea calitdtii vietii (2).

In contextul dezvoltarii diverselor modificari ale tesuturilor periarticulare,
cauzate de patologiile preexistente artroplastiei, cat si a caracterului
traumatizant al interventiei, rolul reabilitarii medicale devine incontestabil.
Chen et al au demonstrat beneficiile reabilitarii medicale prin corelatia
dintre perioada precoce de initiere a programelor si riscul de dezvoltare a
complicatiilor postoperatorii majore, cum ar fi tromboza venoasa periferica
sau infectii locale (3).

Stabilirea obiectivelor de recuperare trebuie sd fie axatd pe o evaluare
clinico-functionala multidimensionala, complexd, cu respectarea
principiilor fundamentale ale reabilitarii medicale: ,,precocitatea si
complexitatea tratamentului”, ,,constientizarea §i participarea activa
pacient/specialist — compliantd”, ,individualizarea, continuitatea si
succesivitatea tratamentului”, ,,cooperarea interdisciplinard” si ,,evaluarea
eficacitatii programului de recuperare” (4). Chiar dacd dizabilitatea dupa
artroplastii deseori are o evolutie reversibild, masurile de reabilitare indicate
acestor persoane trebuie sa fie concentrate pe deteriorare, cu extindere pe
activitate individuald si participare sociala.

Prezentarea cazului

Pacienta C.E., in varstd de 52 ani, de profesie vanzator, cu mediul de
provenientd urban, s-a adresat la data de 14 decembrie 2018 in sectia

reabilitare cu urmatoarele acuze: dureri moderate (6-7 puncte dupd VAS) in
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regiunea lombarda a coloanei vertebrale, regiunea lateralda, 1/3 inferioara
anterioara coapsa dreaptd, cu intensificare la mers indelungat si
suprasolicitari (urcat, coborat scari, mers pe distante lungi si ortostatism
indelungat), cu ameliorare in repaus.

Istoricul actualei boli: se considera bolnava de la varsta de 30 ani de cand au
aparut dureri la nivelul soldului drept - fara schimbari radiologice, peste 5
ani s-a stabilit diagnosticul de necroza aseptica de cap femural drept. Peste
16 ani (aprilie 2018) a suportat o interventie chirurgicala de endoprotezare
totald de sold drept, cu perioada postoperatorie fard complicatii. In conditii
de stationar specializat de profil chirurgical a efectuat 7 sedinte de LASER-
terapie la nivelul suturilor si reeducarea mersului cu sprijin in carje axilare,
apoi in baston.

Dupa externare din stationar se adreseaza de nenumarate ori la traumatolog,
neurolog cu dureri in regiunea lombara, coapsa dreapta si claudicatie, cu
stabilirea diagnosticului clinic: Discartroza lombara polisegmentara.
Lombosacralgii vertebrogene moderate cronice. A efectuat tratament
medicamentos antiinflamator si miorelaxant, cu ameliorarea simptomelor pe
parcursul tratamentului. Din cauza durerilor in ortostatism indelungat,
pacienta s-a pensionat pe caz de boala, cu atribuirea gradului mediu de
dizabilitate.

Examenul obiectiv (indici somatoscopici, somatometrici relevanti) a scos in
evidenta: mers liber dureros, cu crutarea membrului inferior drept si deviatie
in valgus genunchi drept; hipertonus muscular paravertebral lombar,
pastozitate gambiana inferioara usoarda pe dreapta (diferenta de perimetru
1,5 cm); dureri la palparea musculard paravertebrala si regiunea laterala-
anterioard coapsa dreaptd; forta muscularda manuald pentru abductori pe
dreapta - 4 puncte; bilant articular pentru articulatia coxofemurald dreapta:

extensia/flexia = 229/00/920, adductie/abductie (activd) = 00/09/120,
adductie/abductie (pasivad) = 00/00/200; soc patelar pozitiv pe stanga; scor
WOMAC (Western Ontario and McMaster universities osteoarthritis index)
= 26/96; IMC= 35 Kg/m?2.

Diagnostic clinico-functional stabilit: Stare dupa artroplastie totald de sold
drept (04. 2018). Redoare mixta articulatia coxofemurala dreapta. Genu
valgus cu insuficientd abductorie dreaptd. Lombosacralgii vertebrogene

moderate cronice. Gonartroza stanga grad I. Dereglari de staticd si mers.
Obezitate grad I-II.
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Discutii

Reabilitarea medicala dupa artroplastii trebuie sa fie un proces complex, ce
are drept scop major ameliorarea manifestarilor clinice determinate de
patologiile preexistente si recuperarea abilitatilor functionale, cu integrarea
optimala sociala (2).

Conform recomandarilor ghidurilor internationale, reabilitarea medicalad
dupa artroplastii trebuie sd fie continua si etapizata prin urmatoarele faze:
preoperatorie, postoperatorie imediatd (intraspitaliceasca), postoperatorie
precoce (pand la 3 luni) si tardiva (pand la 6 luni) (5-7). Preoperator,
pacientilor li se acordd sustinere psihologicad, cu discutarea tipului de
interventie, iar din punct de vedere clinico-functional sunt invatate
transferurile, fortificarea musculaturii periarticulare pentru asigurarea
stabilitatii protezei, reeducarea mersului cu sprijin gi nu in ultimul rand
corectia greutatii corporale (6,7). In perioada postoperatorie se corecteaza si
restabileste starea generald prin asigurarea functiilor vitale, diminuarea
durerilor restante, prevenirea complicatiilor vasculare, fortificarea
musculara periarticulard, cresterea mobilitdtiii articulare cu mobilizarea
precoce prin transferuri si initierea mersului cu incarcare partiala (2,7).

Protezarea asigurd mobilitatea articulard cu rezolvarea sindromului algic,
corectia vectorului de forta, deficitul de vascularizare, dar abilitatea si
stabilitatea articulara sunt factori dobandifi care se recupereaza si se
perfecteaza prin multiple repetéri (7,8). Pe de alta parte, orice interventie
pentru endoprotezare fara complicatii va fi insotita de urmatoarele sechele
postoperatorii: articulare (redoarea articulatiilor imobilizate), musculare
(hipotrofii, atrofii sau retractii), osoase (osteoporoza de imobilizare),
sechele generale (scaderea capacitatii cardiopulmonare, rezistentei
generale) (9).

2-10% din totalul pacientilor vor dezvolta complicatii intra sau
postoperatorii (fracturi, subluxatii, infectii, tromboza, leziuni de nervi) cu
care pacientii pot ajunge lareabilitare sau acestea pot aparea in urma diferitor
mijloace aplicate (9).

Insuficienta abductorie diagnosticatd in cazul nostru a fost determinata atat
de deficitul functional muscular instalat preoperator, cat si de conduita
recuperatorie postoperatorie in perioada precoce, prin axarea pe reeducarea
mersului cu sprijin, fard evaluarea analiticd articularda si musculara, cu
stabilirea unui program tintit.

Examenul radiologic confirmad pozitionarea corecta a protezei, care permite
mobilitatea articulara, atestata prin indici goniometrici suficienti pentru
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activitdti cotidiene (Foto 1). Impedimentul major pentru stabilitatea
articulara si deviatia genunchiului in valgus este reprezentat atat de forta
musculara insuficientd a abductorilor (Fm = 4 puncte), cat si de diferentele
dintre indicii goniometrici pentru abductie evaluati activ/pasiv (Foto 2).

7.24 AM Pelvis. Lateral

Foto 1. Pozitionarea corectd a endoprotezei Foto 2. Abductia activa
compensata prin rotatie

In cazul situatiei clinice puse in discutie sunt prezente minimum doui stari
clinico-functionale precare, care au fost un impediment pentru interventia
chirurgicald si recuperarea optimald ulterioara — necroza asepticd de cap
femural si obezitatea. Patologia articulara trenanta a favorizat modificari
ireversibile articulare si periarticulare (retractie capsulara, hipotrofie
musculara, modificari biomecanice). S-a demonstrat ca obezitatea poate
influenta calitatea functionald segmentara si integra a organismului, iar
pentru articulatiile portante reprezintd si o suprasolicitare mecanica (10).
Indicele de masa corporala crescut si complicatiile postoperatorii au fost
asociate cu un nivel crescut al sindromului algic (11). Perioada preoperatorie
omisd in cazul nostru ar fi diminuat decompensarile functionale, prin
pregatirea fizica, functionala si psihoemotionald pentru interventie si
situatie postoperatorie.

Dupa evaluarea analitica s-a stabilit ca sindromul algic prezentat este cauzat
de deficit functional local si nu poartd un caracter inflamator. Durerile
tendinomusculare la nivelul regiunii lombare si coapsa dreaptd au avut un
caracter mecanic, justificat prin acutizari la incarcare axiala articulara
(ortostatism Tndelungat, mers). De aceea, obiectivele tratamentului au fost
axate pe ameliorarea stabilitatii articulare si reechilibrare musculard care,
prin asigurarea suportului biomecanic, vor diminua in timp durerile.

Principiul fundamental al reabilitarii medicale, ,,evaluare continud” la debut,

pe parcursul si la finele fiecarei etape de tratament, ramane a fi util si1 indicat
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si pentru pacientii dupa artroplastii, cu respectarea regulilor generale de
examinare la nivel de segment, functie integra, activitdti si participare.
Pentru aprecierea gradului de implicare a persoanelor dupa artroplastii de
sold in activitdtile zilnice cotidiene - ADL (activity of daily living) st a
calitdtii vietii, studiile din domeniu recomandd aplicarea scalelor atat
specifice cat si a celor generice. Cele mai des utilizate si indicate pentru
evaluarea eficientei tratamentului de reabilitare sunt: Harris Hip
Score,Oxford Hip Score (OHS), 6 Minute Walking Test, Timed Get Up &
Go Test, Western Ontario and McMaster universities osteoarthritis index
(WOMAC), SF-36, Fear Avoidance Belief Score, Hip Disability &
Osteoarthritis Outcome Score (HOOS), International Hip Outcome Tool,
Ibadan Knee/Hip Osteoarthritis Outcome Measure (12,13).

Sindromul dolor, 1n asociere cu deficitul functional segmentar, au influentat
capacitdtile integre ale organismului prin limitarea activitatilor cotidiene.
Desi pacienta a acumulat nivel de dependenta dupa WOMAC 25%,
punctajul maxim a fost atribuit enunturilor: ,,Urcat/coborat scari”,
“Ortostatism™;  “Activitati gospodaresti grele/solicitante”. Dinamica
ireversibild a dizabilitatii se datoreaza procesului de reabilitare limitat si
redus in timp. Evaluarea functionald precara sau absenta nu a fost corelata
cu metodele de tratament fiziofunctionale adecvate. In cazul discutat,
includerea in programele de reabilitare a kinetoterapiei analitice, prin
exercitil active cu rezistentd, contractii izometrice, este o solutie optimala
pentru ameliorarea stabilitatii articulare, mers indolor si diminuarea
nivelului de dizabilitate.

Conform recomandarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS),
dizabilitatea necesita o abordare nu doar in sensul deteriorarilor segmentare,
ci una mult mai largd, prin prisma tuturor aspectelor vietii umane:
capacitatile de integrare familiala, sociald, educationala si profesionala (14).
Procesul de reabilitare medicald a persoanelor cu dizabilitati trebuie sa fie
complex, interdisciplinar, dinamic si multidimensional, bazat pe modelul de
reabilitare propus de Clasificarea Internationald a Functionarii, Dizabilitatii
s1 Sanatatii (CIF), aprobata de OMS in anul 2001 (14).

Un studiu de analizd retrospectivd a doud loturi de bolnavi dupa
endoprotezare de sold (cu reabilitare precoce postoperatorie si fard), pe
parcursul a 12 ani, a concluzionat ca in grupul cu reabilitare precoce s-au
diminuat semnificativ complicatiile infectioase locale, s-au micsorat
cheltuielile directe de asistentd medicala generala si de reabilitare, prin
scaderea numarului de vizite postoperator (1). In acest context, cazul clinic
pus in discutie si datele prezentate din literaturd aduc argumente clare pentru
necesitatea programelor de reabilitare individualizate, bazate pe evaluare
clinica si functionald, care au un impact favorabil de ordin personal si social.
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Concluzii

Particularitatea cazului analizat este marcatd de managementul incorect si
nerespectarea principiilor generale de reabilitare medicald, care au agravat
statusul clinico-functional, cu prelungirea perioadei de recuperare
postoperatorie si persistenta nivelului de dizabilitate.

Etapizarea tratamentului de reabilitare medicald (preoperator, postoperator)
ar fi diminuat deficitele clinico-functionale, cu cresterea gradului de
activitate si participare.

Evaluarea analiticd adecvatd ar fi putut stabili obiective-tinta pentru
refacerea mobilitatii si stabilitdtii articulare, cu diminuarea riscului de
dezvoltare a complicatiei postoperatorii: ,insuficientda abductorie” si
deficitul biomecanic dezvoltat ulterior.

Respectarea principiilor fundamentale: ,,Initierea tratamentului precoce”,
,,Complexitatea tratamentului”, ,Cooperare interdisciplinara”,
,Continuitatea si succesivitatea tratamentului” ar fi putut micsora
cheltuielile directe (asistenta medicald) si indirecte (abandonarea
serviciului), cu ameliorarea calitdtii vietii pacientei.

Reabilitarea complexa a persoanelor dupa endoprotezare de sold trebuie sa
fie axatd atit pe compensare clinica, dar si functionala, iar aspectul medical
al recuperarii functionale trebuie sd aiba un caracter continuu pana la
integrarea/reintegrarea sociala.
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44.TROMBOZA DEZINVOLTA, TROMBOEMBOLIE FUNESTA

Minodora MAZUR, Gheorghe CIOBANU, Lucia MAZUR-
NICORICI

Introducere

Tromboembolismul venos (TEV) include tromboza venoasda profunda
(TVP) si embolia pulmonara (EP). Tromboembolismul venos poate fi letal
in faza acutd sau poate conduce la boli cronice, dar poate fi de asemenea
prevenit. Tromboza venoasd profundd este reprezentatd de formarea
trombilor in venele profunde, de obicei afectand venele tibiale, poplitee sau
femurale, iar In unele cazuri, venele profunde ale pelvisului (1).

Epidemiologie. Tromboembolismul venos pe plan mondial afecteaza anual
circa 0,1% din populatie. Embolia pulmonara acuta este prezentarea clinica
cea mai grava de tromboembolism venos, cu o incidenta anuala totala de
100-200 1a 100 000 de locuitori. De notat ca R. Wirchow a fost primul care
a descris mecanismele care stau la baza aparitiei trombului intraluminal,
publicand prima data in 1856 o teorie care a fost numita ulterior ca fiind
Hiriada lut Wirchow” (2). Aceste mecanisme sunt: staza sau turbulenta
fluxului  sangvin,  afectarea/lezarea  endoteliului  vascular  si
hipercoagulabilitatea sanguina. Aceste mecanisme stau la baza cercetarilor
ulterioare legate de patologia coagularii si de complicatiile aferente. Factorii
de risc care intretin cele 3 mecanisme de aparitie sunt: imobilizarea
prelungitd, zboruri lungi cu avionul, interventii chirurgicale recente,
obezitate, insuficienta cardiacd, varsta peste 50 ani, antecedente personale
sau familiale de trombofilii, deficit de antitrombina, deficit de factor V
Leiden, deficit de proteina C si proteina S (2). Riscul de recurentd dupa un
prim episod trombotic este de aproximativ 33% in urmatorii 10 ani.

Estimarile pe baza unui model epidemiologic au aratat ca in 2004, in sase tari
ale Uniunii Europene (cu o populatie totala de 454 400 000 locuitori), peste
317 000 de decese au fost legate de tromboembolismul venos. Dintre aceste
cazuri, 34% s-au prezentat cu EP brusca si fatala si 59% au fost decese care
au rezultat din PE care au ramas nediagnosticate in timpul vietii; doar 7%
dintre pacientii care au decedat au fost diagnosticati corect cu EP, inainte de
deces (3).
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Prezentarea cazului

Pacient 1n varsta de 67 de ani, nefumator, cunoscut cu tromboza venoasa
profunda a membrelor inferioare, repetatd (2017, 2018), a fost internat cu
tromboza venoasa profunda a membrului inferior drept cu simptomatologia
de edem, cresterea temperaturii locale a piciorului drept, asociat cu durere,
eritem tegumentar pe aria venos trombozata.

Retinem din antecedentele pacientului ca acesta a urmat tratament in 2017
cu cardiomagnil 75 mg/zi, cu obtinerea remisiunii clinice si normalizarea
sindromului inflamator biologic, dar cu reaparitia simptomatologiei si
cresterea nivelului proteinei C reactive (PCR), indexului protrombinic si
diminuarea INR, in 2018. La internarea repetata, rezultatele cercetarilor au
elucidat: IP 102%, INR 0,9 si s-a initiat tratamentul cu warfarind 5 mg,
suplimentat la cardiomagnil; s-a stabilit agenda de monitorizare la externare,
insd a fost respectata partial. La internare: examenul obiectiv - pacientul are
stare generala mediocra, este normoponderal, cu edeme gambiere
nesemnificative si edem femural dur pe dreapta, fard adenopatii palpabile,
sistemul muscular este normoton normokinetic, reflexele osteo-tendinoase
prezente pe stanga, iar pe dreapta — diminuate, murmurul vezicular prezent
bilateral, fara raluri, tensiunea arteriala 130/75 mmHg, alura ventriculara 98
bpm, regulat, abdomen suplu, mobil cu respiratia, nedureros la palpare,
mictiuni fizologice. Paraclinic, s-a decelat sindrom inflamator important,

leucocite 12,300/mm3, hemoglobina 15 g/dL, trombocite 351,000/mm3,
PCR 48 mg/dL, viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) 48 mm/h,
albumind, lipaza, potasiu, sodiu, glicemie, trigliceride, colesterol,
creatinind, transaminaze, fier, gama-glutamiltransferaza (GGT), sumar de
urind, uroculturd considerate normale. Indexul protrombinic 88%,
fibrinogenul 420 mg/dL, INR 1,15. Ultrasonografia Doppler efectuata pe
10.01.2019 a decelat tromboza a venei femurale (fig. 1).

Fig. 1. Tromboza venei femurale.
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Diagnosticul ultrasonografic: tromboza venelor femurale profunde recidiva
inflamatorie.

A fost indicatda heparina nefractionata. La 11.01.2019 pacientul sesizeaza

durere toracica, polipnee s1 o stare presincopald. La tomografia
computerizatd — tromboembolism pulmonar (Fig. 2).

bilateral.

Continua tratamentul anticoagulant, peste 2 ore apare tusea cu hemoptizie,
dispnee severa si sincopd. Echipa de reanimare intentioneaza tromboliza.

Discutii

Embolismul pulmonar (EP) reprezinta obstructia uneia sau mai multor artere
pulmonare. Emboliile pulmonare apar de obicei din trombi care provin din
sistemul venos profund al extremitatilor inferioare (1). Dupa calatoria catre
plaman, trombii mari se pot opri la bifurcatia arterei pulmonare principale
sau a ramurilor lobare si pot compromite hemodinamica. Odata ce artera este
obstruatd, de obicei de unul sau mai multi emboli, nivelul de oxigen din sange
scade, iar presiunea pulmonard creste. Embolismul pulmonar cauzat de
trombii mari poate determina moarte subita, de obicei in 30 de minute de la
aparifia simptomelor (2). Trombii de dimensiuni mai mici pot determina
leziuni ireversibile la nivelul inimii si plamanilor. Prognosticul EP se
bazeaza pe riscul estimat de mortalitate precoce corelata cu EP, risc definit,
mortalitatea intraspitaliceasca sau mortalitatea la 30 de zile. Aceasta
stratificare, care are implicatii importante pentru strategiile de diagnostic si
tratament, se bazeaza pe statusul clinic al pacientului la prezentare, EP curisc
inalt fiind suspectatd sau confirmata in prezenta socului sau a hipotensiunii
arteriale persistente, iar EP fard risc inalt in absenta acestora. EP poate fi
declansata de mai multi factori, cum ar fi: obezitatea, traumatismele sau
afectiunile venoase, varicele hidrostatice, fumatul, contraceptivele orale,

303



sarcina, tratamentele hormonale — estrogeni, zboruri lungi cu avionul,
calatorii (3).

testelor uzuale considerate in mod individual, combinarea acestor elemente,
evaluatd pe baza flerului clinic sau folosind scoruri de predictie, permite
clasificarea pacientilor suspectati de EP in categorii de probabilitate clinica
sau pretest care corespund unei prevalente crescande a EP confirmate.
Avand 1n vedere ca probabilitatea posttest de EP (de ex. dupa tomografia
computerizatd) depinde nu doar de caracteristicile proprii ale testului
diagnostic, ci si de probabilitatea pretest, acest lucru a devenit o etapa-cheie
in algoritmul diagnostic al EP. Valoarea judecatii clinice a fost confirmata
in mai multe serii largi, incluzdnd Prospective Investigation On Pulmonary
Embolism Diagnosis (PIOPED) (4). Nivelul D-dimerilor plasmatici este
crescut in prezenta trombozei acute, din cauza activarii simultane a
coagularii si a fibrinolizei. Testarea D-dimerilor, cu valoare predictiva
negativa inaltd, si o valoare normald a D-dimerilor fac improbabil
embolismul pulmonar acut sau tromboza venoasa profunda (11). Odata cu
introducerea angiografiei pulmonare prin tomografie computerizata cu
rezolutie spatiald si temporala 1naltd si cu o opacifiere arteriald de calitate,
angiografia computer tomograficd a devenit metoda imagistica preferata
pentru analiza vascularizatiei pulmonare la pacientii suspectati de EP, ce
permite vizualizarea adecvatda a arterelor pulmonare pana la nivel
segmentar. Ecografia de compresie venoasd are o sensibilitate > 90% si o
specificitate de aproximativ 95% pentru TVP simptomatica. Pentru
predictia evolutiei precoce (intraspitalicesti sau la 30 de zile) a pacientilor
cu EP acuta, trebuie luate in considerare atat riscul asociat EP, cat si statutul
clinic al pacientilor si comorbiditatile acestora. Scopul tratamentului
anticoagulant la pacientii cu EP este de a preveni recurenta TEV. In
majoritatea cazurilor sunt utilizate AVK, in timp ce HGMM sunt preferate
la pacientii cu TEV si cancer (4,5). Trei noi agenti anticoagulanti orali au
fost evaluati in tratamentul pe termen lung al TEV. Noile anticoagulante
orale au fost evaluate pentru tratamentul extins al pacientilor cu TVP:
dabigatran, rivaroxaban si apixaban. Durata standard a anticoagularii ar
trebui si fie de cel putin 3 luni. In cursul acestei perioade, tratamentul fazei
acute constda 1n administrarea anticoagulantelor parenterale: heparina
nefractionatd (HNF), heparine cu greutate moleculara mica (HGMM) sau
fondaparinux timp de 5-10 zile (6,7). Administrarea parenterald a heparinei
ar trebui suprapusa cu administrarea antagonistilor vitaminei K. Pacientii cu
EP cu stare de soc sau hipotensiune prezinta un risc crescut de mortalitate
intraspitaliceascd, mai ales in primele ore de la internare. In afara suportului
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hemodinamic si respirator, heparina nefractionata i.v. reprezinta preparatul
cu care trebuie inceputd anticoagularea. Tromboza venelor profunde
presupune tratament anticoagulant si monitorizarea permanentd. La
pacienfii cu tromboembolism pulmonar acut, anticoagularea este
recomandatd cu scopul de a preveni atat decesul prematur, cat si
tromboembolismul venos recurent sau fatal. Tratamentul de reperfuzie
primard, in special tromboliza sistemica, reprezintd tratamentul de prima
intentie la pacientii cu embolism pulmonar. Simptomele imediate ale TVP
se rezolva adesea doar cu anticoagularea, iar rationamentul pentru
interventie este deseori reducerea riscului de sindrom posttrombotic pe
termen lung pana la 75% cazuri. Tromboliza sistemica a imbunatatit rata de
recanalizare a venei trombozate; totusi, este recomandata cu precautie din
cauza incidentei crescute a complicatiilor hemoragice, a riscului de deces
usor crescut si a imbunatatirii nesemnificative a sindromului posttrombotic
(12). Lipsa unei incidente semnificativ reduse a sindromului posttrombotic
dupa tromboliza sistemica (40-60%) reflecta, probabil, inadecvat volumul
relativ scazut al pragului de eliminare a trombilor considerat de succes. Se
recomanda terapie tromboliticd la pacientii hipotensivi cu PE acutd. Cand
tromboliza este contraindicata din cauza unui risc crescut de sangerare, de
luat in considerare trombectomia chirurgicald sau tromboliza directd prin
cateter. Addugarea trombectomiei mecanice percutanate la optiunile
interventionale poate facilita luarea deciziilor, deoarece recanalizarea poate
fi efectuata mai repede decét Tnainte si cu o doza redusa de trombolitice; prin
urmare, riscul de sdngerare poate fi scazut (13).

Preventia embolismului pulmonar: pentru a preveni formarea trombilor
venosi care pot ajunge la nivelul vaselor pulmonare, se recomanda
urmatoarele:

- miscare in fiecare zi, cel putin 30 de minute, evitarea repausului intr-o
pozitie fixa un timp indelungat.

- aport hidric minimum 2 litri de apa pe zi, evitarea alcoolului si cafelei in
exces.

- renuntarea la fumat.

- mentinerea unei greutati corporale in limitele normale.
- haine comode, care nu strang.

- respectarea tratamentului recomandat de medic.
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Concluzii

Obiectivele primare pentru tratamentul trombozei venoase profunde sunt
prevenirea emboliei pulmonare, reducerea morbiditatii si prevenirea sau
reducerea riscului de aparitie a sindromului posttrombotic. Tromboliza
mecanica a devenit mai folositd, prin cresterea terapiilor endovasculare.
Simptomele imediate ale trombozei venoase profunde se rezolva adesea
doar cu anticoagularea, iar rationamentul pentru interventie este deseori
reducerea riscului sindromului posttrombotic. Trombectomia mecanica
percutanatd poate recanaliza vasul. Tromboza venelor profunde presupune
tratamentul anticoagulant si monitorizarea permanentda. La pacientii cu
tromboembolism pulmonar acut, anticoagularea este recomandatd, cu
scopul de a preveni atat decesul prematur, cat si tromboembolismul venos
recurent sau fatal. Tratamentul de reperfuzie primara, in special tromboliza
sistemica, este de prima intentie la pacientii cu embolism pulmonar.
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45.ACROMEGALIE: RECIDIVA TARDIVA

Mara CARSOTE, Ana VALEA, Camelia DIACONU

Introducere

Acromegalia este o boald rard, datoratd in 95% din cazuri unui adenom
pituitar secretant de hormon de crestere (GH), care in 80% din cazuri are
dimensiuni de peste 1 centimetru (cm) unul din diametre (1-3). Tumora este
benignd uzual, dar complicatiile bolii vin de la masa tumorald hipofizara
insasi sau de la complicatiile cardio-metabolice ale incarcarii excesive cu
somatotropinom (1-3). Mortalitatea este mai mare de 2 — 3 ori fata de
populatia generala, in 80% din cazuri fiind de cauza cardiovasculard,
precum hipertensiune arteriala, cardiomiopatie acromegalicd, boala
ischemica cardiaca, aritmii etc (1-3). Exista un risc oncologic asociat, in
special pentru adenocarcinomul colonic, 1ar 3% dintre pacientii
acromegalici dezvoltd cancer tiroidian (4-6) (Figura 1). Boala afecteaza in
egala masurd femeile si barbatii, mediana de diagnostic fiind de 44 ani iar
timpul pana la diagnosticul clinic evident (cand se exprima trasaturile clasice
acromegaloide) este de 6-10 ani (1-3).

Prima linie de terapie este hipofizectomia transfenoidald, urmata de
tratamentul cu analogi de somatostatin, eventual iradiere hipofizara (1-3).
Pentru cazuri selectionate, terapia medicamentoasd specifica Tnainte de
neurochirurgie este necesara, cu date controversate dacda prognosticul
postoperator este realmente Imbundtatit comparativ cu subiectii fara
premedicatie (7-9). Riscul de persistentd postoperatorie a bolii active
depinde de dimensiunea si caracteristicile anatomice ale leziunii tumorale
(ca de exemplu invazia in sinusul cavernos), ca si de exeprienta
neurochirurgului (7-9). Recidiva la distanta este posibila, desi rara (7-9).

Prezentarea cazului

Pacienta de 43 ani, nefumatoare, din zona nonendemica, este cunoscuta cu
acromegalie cauzatd de un mezoadenom hipofizar pentru a carui evaluare
este internatd periodic la Institutul National de Endocrinologie ,,C.I.

Parhon”, Bucuresti, Romania.
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Din istoricul medical personal retinem: tiroidectomie totald pentru boala
Basedow In urmd cu 8 ani, cu hipotiroidism iatrogen, in prezent sub
substitutie  zilnicd cu levotiroxind, sinuzitd maxilarda cronica,
hipercolesterolemie familiala, maladie Fahr (calcificari epifizare).
Antecedentele personale fiziologice aratd menarhd la 13 ani, o nastere,
menstre regulate pand in urmad cu 6 luni de prezentarea actuald. Din
antecedentele heredo-colaterale retinem sora cu mielom multiplu. La
internare examenul clinic este normal, cu exceptia cicatricii post-
tiroidectomie si a amenoreei secundare.

Istoricul acromegaliei este urmatorul: la varsta de 30 de ani pacienta a
prezentat sindrom de cefalee difuza nespecifica, persistenta de aproximativ
2 ani, motiv pentru care a efectuat mai multe consulturi. Consultul
neurologic a recomandat un examen de imagisticd cerebrald, respectiv
pituitard, nivel la care s-a decelat un mezoadenom hipofizar de 1/0,6 cm.
Evaluarea endocrind initiala nu a decelat clinic fenotipul specific
acromegaliei sau alte anomalii (inclusiv menstre regulate). Dozarile
hormonale au confirmat diagnosticul de acromegalie pe baza testului de
toleranta la glucoza orala (TTOG) la care s-a identificat valoarea minima de
GH de 13 ng/mL (normal, supresia GH-lui la 75 de grame de glucoza orala
este sub 1 ng/mL) (Tabelul 1A). De asemenea, valorile IGF1 (Insulin-like
Growth Factor) au fost crescute, 1036 ng/mL (interval normal 83-242
ng/mL). Alte teste endocrine privind functia hipofizara au indicat
integritatea acesteia. Complicatii de tip oftalmologic, cardiologic sau
anomalii colonoscopice nu au fost identificate.

Pacienta a fost supusd hipofizectomiei selective transsfenoidale, fara
complicatii peri-operatorii. Postoperator, la 3 luni, primul bilant a identificat
remisia bolii printr-un GH in TTOG de sub 1 ng/mL (minimum de 0,3
ng/mL s1 media de GH pe 24 de ore sub 2,5 ng/mL) asociat cu valori normale
ale IGF1. Ulterior bilantul a fost efectuat anual, mentinandu-se acesti
parametri (o singura testare de IGF1 a fost consemnata ca anormala, de 305
ng/mL, valorile normale fiind intre 116-207 ng/mL). Aspectul imagistic
postoperator a reliefat 1a 6 ani de la operatie un microadenom pituitar de
0,7/0,3 cm, neevolutiv fata de primul examen computer tomografic efectuat
post- neurochirurgie si fard echivalent endocrin functional (Figura 2A+B).

Aspectul remisiv al bolii a fost confirmat anual, timp de 12 ani. La acel
moment pacienta acuza cefalee nespecificd, fara trasaturi faciale sau
corporale sugestive pentru acromegalie activa. Testul de GH in TTOG a
ardtat o valoare minima sub 1 ng/mL (Tabelul 1B). Totusi, profilul de GH
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pe 24 ore a fost discordant, cu o medie de peste 2,5 ng/mL (inclusiv repetat
la 2 luni) (Tabelul 2A+B). Valorile IGF1 au variat intre 257 s1 290 ng/mL
(normal intre 73-263 ng/mL). Computer tomografia hipofizara a confirmat
un micronodul cu diametru maxim de 0,7 cm (Figura 3). S-a confirmat
recidiva bolii, fard anomalii pe alte linii hipofizare sau pe profilul glicemic
legate de acromegalie, cu ecocardiografie si colonoscopie de control
normale. S-a infiat terapie cu analog de somatostatin octreotid LAR 20 mg
injectabil la 28 de zile. Valorile IGF1-ului i ale GH-ului au fost normale la
3 luni de terapie, IGF1 fiind de 185 ng/mL (normal intre 73-263 ng/mL).
Acestea s-au mentinut, ca si cele de GH in TTOG si profilul de GH pe 24
de ore, pe perioada unui an de medicatie cu aceeasi doza (Tabel 1C+2C).
Nu s-au inregistrat complicatii la nivelul colecistului sau al hemoglobinei
glicozilate Alc pe perioada tratamentului. Computer tomografia pituitara a
fost status quo (Figura 4).

Pacienta a fost investigata si pentru amenoreea secundara recent instalata,
decelandu-se un nivel crescut de FSH (75 mUI/mL), ceea ce a confirmat
menopauza precoce, cu recomandare de substitutie estro-progestativa.

Discutii

Acest caz introduce cateva aspecte demne de a fi mentionate. Primul dintre
acestea ar fi cd protocolul din Roménia pentru analogii de somatostatin
presupune accesul gratuit la acestia pe baza unor criterii stricte care au fost
modificate de-a lungul anilor (10). Actual, un pacient poate fi tratat cu
analogi de somatostatin daca existd 2 valori anormale ale IGF1 in asociere
cu dovada evolutivitatii clinice a acromegaliei, ceea ce pe parcursul anilor
de monitorizare pentru acest caz nu a fost posibil (10).

Un alt aspect este managementul pe termen lung al bolii, actual controlata
medicamentos. O alternativa ar fi mentinerea acestuia, eventual cu ajustare
de doze sau schimbare cu alt analog de somastatin, precum lanreotid PR sau
Autogel (de generatia I) sau pasireotid LAR (de generatia a I1-a), dacd nu se
obtine controlul adecvat cu doza actuala (1-3). Se poate tenta re-interventie
chirurgicala (dar se considera ca aproape 45% din subiectii supusi
hipofizectomiei au nivele post- operatorii ale IGF1 inadecvate controlului
bolii) sau iradiere hipofizara cu riscul potential al insuficientei pituitare pe
liniile de non-GH la o pacientd tanara (1-3). La oricare din schemele de
terapie medicamentoasa se poate adduga un agonist dopaminergic, precum
cabergolina, pentru controlul suplimentar (desi modest) al activitatii
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secretorii a somatotropinomului (11). La analogii de somatostatin de
generatia I, care ofera un control insuficient al bolii sau dezvolta reactii
adverse (precum cele asupra profilului glicemic, desi rare), se poate adauga
blocant de receptor de GH (1,12).

Interesant este in acest caz si faptul ca a existat o discordantad intre profilul
de GH pe 24 de ore si valorile hormonului de crestere in testul de toleranta
la glucoza orala, ceea ce a fost descris in literatura la aproximativ 12% dintre
pacientii acromegali (13-15). Mai mult, valoarea IGF1 la recidiva bolii a
fost moderat crescuta in asociere cu anomaliile de GH mentionate (13-15).

Concluzii

Particularitatile cazului sunt reprezentate de varsta tinarda la momentul
diagnosticului acromegaliei la o pacientd fara antecedente familiale ale
bolii; asocierea dintre boala Basedow si acromegalie, respectiv cu
insuficienta ovariand prematurd; teste de GH ce confirma boala activa la
recidiva discordante intre TTOG si profilul pe 24 de ore si, de asemenea,
recidiva lentd a bolii, la distantd de obtinerea controlului neurochirurgical.

Complicatii cardiovasculare:
hipertensiune arteriala secundara
cardiomiopatie

aritmii

Sindromul de masa tumorala
hipofizara:

cefalee

insuficienta hipofizara
hiperprolactinemie

Complicatiile
Complicatii neoplazice:
polipifcancer colonic

Complicatii metabolice:
diabet zaharat secundar

acromegaliei

Complicatii respiratorii:

Complicatii musculo-scheletale:
apnee de somn

osteoporoza
artroze

Figura 1. Schematizarea complicatiilor acromegaliei.
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Figura 2A. Computer tomografie la 6 ani de la hipofizectomia
transfrontala selectivd a mezo- somatotropinomului. Reconstructie.

Figura 2B. Computer tomografie la 6 ani de la hipofizectomia transfrontala
selectiva a mezo- somatotropinomului. Marcaj diametre de 0,7/0,3 cm.

, :
Figura 3. Computer tomgrafie la 12 ani de la hipofizectomia transfrontala
selectivd a mezo- somatotropinomului.
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Figura 4. Computer tomografia la 1 an de la initierea terapiei cu octreotid
LAR 20 mg la 28 de zile.

Tabelul 1A. Test de toleranta la glucoza orala cu 75 g; la diagnosticul de
acromegalie al pacientei in varsta de 30 de ani.

MOGUsesicpo) | o 30| o 1w
gy | 17 1a _am B2

Glicemia (me/dL) |89 144 141 74

Tabelul 1B. Test de toleranta la glucoza orala cu 75 g la 12 ani post-
hipofizectomie transfenoidala.

Tabelul 1C. Test de toleranta la glucoza orala cu 75 g la 1 an de octreotid
LAR 20 mg/28 zile.

Mo paucpo) | 0| 0] w0 a0

GH(ng/ml) | 406/ 128 08 05 204
Glicemia (me/dl) 89 176| 1o 134 105
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Tabel 2A. Profil de GH pe 24 ore la 12 ani de la rezectia
somatotropinomului.

GHig/m) | 34| 93] o8

Media GH/24 ore 4.5 ng/mL (normal: <2.5 ng/mL)

Tabel 2B. Profil de GH la 24 ore — repetat la 2 luni fata de Tabelul 2A

Gr(g/m) | 0831 26  6os| 41

Media GH/24 ore 3.42 ng/mL (normal: <2.5 ng/mL)

Tabel 2C. Profil de GH pe 24 ore la 1 an de octreotid LAR 20 mg/28 zile

G/ aso] im osw] oses| om

Media GH/24 ore 2.3 ng/mL (normal: <2.5 ng/mL)

Multumiri

Multumim pacientei pentru colaborare. Mulfumim doamnei doctor Anda
Dumitrascu de la Departamentul de Imagistica si Radiologie din Institutul
National de Endocrinologie ,,C.I. Parhon”, Bucuresti, Roméania pentru
furnizarea imaginilor de computer tomografie pituitara.

314



Bibiografie

L.

10.

I1.

Katznelson L, Laws ER Jr, Melmed S, Molitch ME, Murad MH, Utz A,
Wass JAEndocrine Society. Acromegaly: an endocrine society clinical
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(11):3933-3951.
Apaydin T, Ozkaya HM, Keskin FE, Haliloglu OA, Karababa K, Erdem
S, Kadioglu P. Daily life reflections of acromegaly guidelines. J
Endocrinol Invest. 2017;40(3):323-330.

Giustina A, Chanson P, Kleinberg D, Bronstein MD, Clemmons DR,
Klibanski A, vander Lely  AlJ, Strasburger CJ, Lamberts SW,
Ho KK, Casanueva FF, Melmed S; Acromegaly Consensus
Group. Expert consensus document: A consensus on the medical
treatment of acromegaly. Nat Rev Endocrinol. 2014;10(4):243-248.
Tirosh A, Shimon I. Complications of acromegaly: thyroid and
colon. Pituitary. 2017;20(1):70-75.

Boguszewski CL, Ayuk J. Management of endocrine disease:
Acromegaly and cancer: an old debate revisited. Eur J Endocrinol.
2016;175(4):R147-56.

Dal J, Leisner MZ, Hermansen K, Farkas DK, Bengtsen M, Kistorp
C, Nielsen EH, Andersen M, Feldt-Rasmussen U, Dekkers OM,
Serensen HT, Jorgensen JOL. Cancer Incidence in Patients With
Acromegaly: A Cohort Study and Meta-Analysis of the Literature. J
Clin Endocrinol Metab. 2018;103(6):2182-2188.

Prete A, Corsello SM, Salvatori R. Current best practice in the
management of patients after pituitary surgery. Ther Adv Endocrinol
Metab. 2017;8(3):33-48.

Kinoshita Y, Tominaga A, Usui S, Arita K, Sakoguchi T, Sugiyama K,
Kurisu K. Clinical features and natural course of acromegaly in patients
with discordance in the nadir GH level on the oral glucose test and the
IGF-1 value at 3 months after adenomectomy. Neurosurg Rev.
2016;39(2):313-318.

Van Rompaey K, Unuane D, Moens M, Duerinck J, Poppe K,
Velkeniers B, D'Haens J. Long-term  follow-up  results  of
multimodal treatment with initial surgical approach for acromegaly
in a single center. Acta Neurol Belg. 2013;113(1):49-54.
http://legislatie.just.ro/Public/DetaliiDocument/204532

Valea A, Ghervan C, Carsote M, Morar A, lacob I, Tomesc F, Pop DD,
319



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katznelson%20L%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25356808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laws%20ER%20Jr%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25356808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melmed%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25356808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molitch%20ME%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25356808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murad%20MH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25356808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utz%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25356808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wass%20JA%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25356808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wass%20JA%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25356808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25356808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25356808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Apaydin%20T%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27766549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozkaya%20HM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27766549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keskin%20FE%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27766549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haliloglu%20OA%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27766549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karababa%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27766549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erdem%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27766549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erdem%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27766549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kadioglu%20P%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27766549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27766549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27766549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giustina%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanson%20P%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kleinberg%20D%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bronstein%20MD%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clemmons%20DR%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klibanski%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Lely%20AJ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Lely%20AJ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strasburger%20CJ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamberts%20SW%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20KK%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casanueva%20FF%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melmed%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melmed%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Acromegaly%20Consensus%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Acromegaly%20Consensus%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24566817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tirosh%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27631334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimon%20I%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27631334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27631334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boguszewski%20CL%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27089890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayuk%20J%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27089890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27089890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dal%20J%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leisner%20MZ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hermansen%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farkas%20DK%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bengtsen%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kistorp%20C%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kistorp%20C%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nielsen%20EH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nielsen%20EH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andersen%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feldt-Rasmussen%20U%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dekkers%20OM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%B8rensen%20HT%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%B8rgensen%20JOL%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29590449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prete%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=28377801
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corsello%20SM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=28377801
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salvatori%20R%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=28377801
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28377801
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28377801
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kinoshita%20Y%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26785642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tominaga%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26785642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Usui%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26785642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arita%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26785642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sakoguchi%20T%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26785642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugiyama%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26785642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurisu%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26785642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26785642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26785642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26785642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Rompaey%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22975835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Unuane%20D%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22975835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moens%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22975835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duerinck%20J%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22975835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poppe%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22975835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velkeniers%20B%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22975835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%27Haens%20J%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22975835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22975835
http://legislatie.just.ro/Public/DetaliiDocument/204532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valea%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26609262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghervan%20C%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26609262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carsote%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26609262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morar%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26609262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iacob%20I%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26609262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomesc%20F%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26609262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pop%20DD%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26609262

12.

13.

14.

Georgescu C. Effects of combination therapy: somatostatin analogues
and dopamine agonists on GH and IGF1 levels in acromegaly. Clujul
Med. 2015;88(3):310-3.

Valea A, Carsote M, Ghervan C, Georgescu C. Glycemic profile
in patients with acromegaly treated with somatostatin analogue. J Med
Life. 2015;8 Spec Issue:82-6.

Minuto FM, Resmini E, Boschetti M, Rebora A, Fazzuoli L, Arvigo M,
Giusti M, Ferone D. Biochemical diagnosis and assessment of disease
activity in acromegaly: a two-decade experience. Pituitary.
2012;15(2):215-21.

Schilbach K, Strasburger CJ, Bidlingmaier M. Biochemical
investigations in diagnosis and follow up of acromegaly. Pituitary.
2017;20(1):33-45.

319


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Georgescu%20C%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26609262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26609262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26609262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valea%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26361517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carsote%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26361517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghervan%20C%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26361517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Georgescu%20C%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26361517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26361517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26361517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minuto%20FM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Resmini%20E%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boschetti%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rebora%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fazzuoli%20L%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arvigo%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giusti%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferone%20D%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferone%20D%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21544532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schilbach%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=28168377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strasburger%20CJ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=28168377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bidlingmaier%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=28168377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28168377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28168377

46.IMUNOTERAPIA — MIT SAU REALITATE iN LIMFOMUL
NON-HODGKIN

Aliona NICORICI, Valentina STRATAN

Introducere

Limfomul Non-Hodgkin (LNH) reprezintd o serie de proliferari clonale
necontrolate ale precursorilor limfoizi imaturi cu dificultati in diagnostic si
eventual in tratament (1).

In conceptia clasica, s-a dovedit ca activarea functiei imunitare are un efect
exclusiv benefic, protector pentru organism. In conceptia moderna, functia
imunitard se defineste ca o proprietate biologica esentiald a organismului
uman si animal, care consta in capacitatea de a diferentia rapid si specific,
substantele proprii de cele straine (2, 3).

Imunoterapia reprezenta o noud arma puternicad in arsenalul tratamentelor
anticanceroase (4). Imunoterapia consta fie in stimularea raspunsului imun
atunci cand el este insuficient (imunostimulare), fie in al jugula, atunci
cand produce efecte excesive sau nedorite (imunosupresie). Conceptul de
imunoterapie se bazeaza pe sistemul de aparare al organimului care ne
protejeaza impotriva unei varietati enorme de boli (4-6).

Anticorpii monoclonali (AcMo) - eficienti in tratamentul unora dintre cele
mai frecvente tipuri de LNH si sunt administrati, de obicei in combinatie
cu chimioterapia, desi, in unele circumstante, pot fi administrati in
monoterapie (7).

Prezentarea cazului

Pacientul C., 26 de ani, s - a adresat la medic cu urmatoarele acuze: greturi,
dureri in epigastru, pierderea poftei de mancare.

Se considerd bolnav pe parcursul ultimelor 6 luni si dupa efectuarea
examindrii gastroscopice cu prelevarea fragmentului bioptic a fost
determinat diagnosticul de LNH cu afectartea mucoase gastrice — limfom
gastric MALT si initiat tratamentul specific. Conform aspectului
morfologic, imunohistochimic si modificdrii Lugano a sistemului Ann
Arbor Staging s-a stabilit urmatorul diagnostic clinic definitiv de limfom
non-Hodgkin (LNH) gastric MALT primar. Stadiul IE1. IPI risc
intermediar-inalt.
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Tratamentul initiat: Din considerente ca limfomul gastric MALT este o
forma de limfom cu crestere lentd (indolentd) si pentru ca unii indivizi
raman liberi de simptome sau progresia bolii de mai multi ani, medicii pot
recomanda o strategie de “urmarire si asteptare”. Acest lucru permite
anumitor persoane sa evite tratamentul de mai mulfi ani in unele cazuri,
intarziind astfel nevoia de a experimenta efectele secundare asociate
tratamentului. S-a initiat tratamentul conform protocolului standard —
CHOP: Cyclofosfan, Doxorubicind, Oncocin (vincristin), Prednisolon, cu
repetare la 21 zile.

Urmarirea statutului imun: Determinarea si analiza indicilor imunitatii
celulare si umorale in etape: primar, dupa 3 cure de PCHT si dupa 4 cicluri
de PCHT prin studierea aparitiei remisiilor imunologice si imunofenotipic.

Conform metodologiei de cercetare dovezile imunologice au fost
investigate la pacient in functie de regimul terapeutic aplicat conform
tipului morfologic determinat, atat pe linia celulara B, cat si pe linia celulara
T. (Tabelul 1).

Tabelul 1 Regimul terapeutic administrat

LNH subtype PCHT Name of the
treatment |administered
schedules |preparations

Limfom non-CHOP Cyclofosfan
Hodgkin Doxorubicind
(LNH) gastric Oncocin(vincristi
MALT primar n) Prednisolon

Investigarea imunofenotipica indirecta a fost efectuata in mai multe etape:
colectarea specimentului pentru cercetare, etapa de separare a inelului
limfocitar, etapa de dilutie a limfocitelor, etapa de dizolvare aproximativa,
etapa de marcare a limfocitelor AcMo (CD19, CD20, CD3, CD5), etapa de
dilutie a limfocitelor marcate cu AcMo, etichetarea cu fluorescenta a
limfocitelor, vizualizarea limfocitelor maligne intr-un camp intunecat si
interpretarea rezultatelor. (Figura 1).
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Figura 1. Limfocitele marcate cu AcMo in campul intunecat
(40 x/ 0.65)

In rezultatul cercetarii singelui periferic al pacientului dat, in trei etape,
prin marcarea limfocitelor cu AcMo in scopul determinarii procentuale a
celulelor maligne prezente s-a stabilit afinitate crescutd pentru antigenul
CD19, mai putin pentru CD20 si in limitele normei CD3, CDS5. exprimand
fenotipul liniei celulare B. Pentru valorile concentratiei totale a claselor de
imunoglobuline (Ig A, M, G) in perioade ciclice de cercetare am obtinut
urmatoarele rezultate.

Tabelul 2 Concentratia totala a Ig A, M, G: primar, dupa 3 si 4 cicluri
de polichimioterapie (PCHT) (tratament specific)

Limfom non-Hodgkin (LNH) gastric MALT primar
Primar M+ M = dupa 3 cicluri deM = 4 cicluri de
PCHT PCHT
IgA 1,4+0,1 1,1+0,02 1,0+0,01
IgM 1,6+0,05 1,4+0,08 1,240,06
IgG 17,540,2 16,840,1 16,2+0,1
p <0,05 <0,05 <0,01
t 2,84 0,98 1,82
|
Discutii

Indicii concentratiei totale a IgA, IgM, IgG a bolnavului conform regimului
terapeutic CHOP indica o tendintd de descrestere, atat dupa 3 cat si dupa 4

cicluri de PCHT. Dacad IgA primar indicd o valoare de 1,4+0,1mg/ml,
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atunci dupa 63 zile s-a atestat 1,1+0,02mg/ml, dupa 84 zile -
1,0+£0,01mg/ml (p< 0,05). IgM cu indicele primar de 1,6+0,05mg/ml, dupa
63 zile de PCHT - 1,44+0,08mg/ml, iar dupa 84 zile de PCHT releva o
scadere pana la 1,2+0,06 mg/ml (p<0,05). IgG cu indicele primar de
17,5+0,2mg/ml, dupa 63 zile de tratament 16,8+0,1mg/ml, i1ar dupa 84 zile
de PCHT este de 15,2+0,1mg/ml(p<0,05). Aceasta aratd o inhibifie
semnificativa a raspunsului imun si diminuarea indicilor imunoglobulinici
cu 16,3% in 45,1+0,8mg/ml.

Datele imunologice obtinute au aratat ca si dupa incetarea tratamentului
PCHT nealiator schemei terapeutice aplicate bolnavului cu LNH gastric
MALT primar, continud scaderea statusului imun a organismului, ceea ce
ne va conduce la concluzionarea cd din punct de vedere imunologic
comparativ cu datele clinico-biologice existente si determinate, nu apare o
remisie imunologica.

Astfel, terapia aplicata nu vizeaza sistemul imun al organismului, ci doar
mai mult tumora in sine, precum s$i recunoasterea acesteia in atacarea
selectiva a celulelor tumorale, la fel nu va rezulta stimularea raspunsului
imun al gazdei cu formarea memoriei de lunga duratd, ceea ce nu va da
posibilitatea adaptarii continue si furnizarea unui raspuns durabil pe termen
lung cu instalarea si consolidarea unei remisii complete sau partiale mai
rapide.

Concluzie

Indicii imunofenotipici CD19 s1 CD20 au exprimat o reducere si au
continuat sa manifeste o micsorare si dupa a 3-a si a 4-a cura de tratament
polichimioterapeutic, astfel CD19 cu 11,6+0,7 (ii 74+0,5%), CD20 cu
9,3+0,2 (i1 7,4+0,5%), norma fiind de 9+6, ceea ce releva o remisie
imunofenotipica partiald stabilitd cu un prognostic favorabil in cresterea
ratei de remisiune, scaderea ratei de recaderi, timp de progresie mai lung si
cresterea supravietuirii totale.

La bolnav indicii imunologici au fost diminuati atat initial, cat si dupa 63
zile s1 in special dupa 84 zile postratament, astfel IgA - 0,98mg/ml (N
2,15+0,85mg/ml, (p< 0,05)), IgM- 1,0mg/ml (N 1,63+0,46mg/ml, (p<
0,05), IgG - 14,Img/ml (N 12,3+2,97mg/ml, (p< 0,01)), ceea ce releva ca
raspunsul imun este incomplet si nu a fost atestatd remisie imunologica
completa.

In mod practic am demonstrat importanta si necesitatea efectuirii
examenelor imunologice, care ne vor permite stabilirea la bolnavii cu LNH

a remisiilor imunologice vs remisie clinica sine vor oferi informatii cu o
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valoare prognostica suplimentara in justificarea identificarii alegerii unui
tratament tina. Acest rezultat poate fi identificat ca factor de prognostic ce
se va corela puternic cu evolutia favorabild a bolii.
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47.HEMOGLOBINOPATIA D - CAZ RAR DE ANEMIE
HEMOLITICA EREDITARA

Maria MIHALACHI-ANGHEL

Introducere

Hemoglobinopatia este una dintre cele mai comune maladii congenitale
din lume, incluzand toate bolile genetice ale hemoglobinei. Acestea se
incadreaza in doua grupuri principale: sindroame talasemice si variante
structurale ale hemoglobinei (hemoglobine anormale). a- si B-talasemia
sunt principalele tipuri de talasemie, iar principalele variante structurale
de hemoglobind sunt HbS, HbD, HbE si HbC (4). Conform bazei de
date Globin Gene Server (http://globin.cse.psu.edu/) s-au descris circa

1198 variante de hemoglobin pand in septembrie 2014 (5,6).
Hemoglobinopatia D (Hb D) este o varianta a lantului hemoglobinic .
A fost descris initial de Itano in 1951 (1). Aceasta difera in structura de
Hb A la pozitia 121 pe lantul B unde glutamina inlocuieste acidul
glutamic (2). Hb D este cunoscuta in mod diferit ca Hb D Punjab, Hb D
Los Angeles. Este a patra varianta cea mai frecvent intalnita Hb (3). Hb
D Punjab apare cu cea mai mare prevalenta (2%) in Sikhs din Punjab si
in Gujarat (1%). Acesta este, de asemenea, gasitd sporadic la rasa
negroida si europoida, aceasta din urma fiind de obicer vazuta in tari
care au avut o asociere stransa cu India in trecut (3).

Prezentarea cazului

Pacient: R. H, varsta: 5 ani si 4 luni, sex: feminin. Acuze: paliditatea
pronuntata a tegumentelor, scdderea poftei de mancare, slabiciuni generale,
splenomegalie. Debut lent, insidios, de cateva luni (aproximativ 4 luni),
cand treptat s-a instalat sindromul anemic (Tabel 1).
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Tabelul 1. Hemoleucograma initiala (inainte de tratament)

Hemoglobina, g/l 84 110 -130
Eritrocite, x 102/l 29 4.0-5.0
Reticulocite, %o 10 2-10
Trombocite, x109/I 435 180.0 — 320.0
Leucocite, x109/I 9.5 40-9.0
Nesegmentate, % 8 1-6
Segmentate, % 35 47 —-72
Eozinofile, % 7 0.5-5
Limfocite, % 34 19 — 37
Monocite, % 16 3—-11
VSH, mm/h 5 2-10
Comentarii Anizocitoza ++, Poikilocitoza +, hipocromie
+++

S-a initiat tratament cu preparate de fier, doza fiind ajustatd conform
masei corporale. In dinamicd peste 2 luni de tratament rezultatele
prezentate (Tabelul 2)

Tab. 2. Hemoleucograma peste 2 luni de tratament cu preparate de fier.

Parametru m Valori de referinta

Hemoglobina, g/l 89 110-130
Eritrocite, x 1012/l 5.08 4.0-5.0
Hematocrit, % 29.8 32 — 41
Volum mediu eritrocitar, MCV, FI 59 70 -85
Hemoglobina eritrocitara medie, MCH, pg 17.4 27— 32
Conc. Medie de hemoglobina eritrocitara, MCHC, g/l 297 320 - 380
Indice de distributie a eritrocitelor, RDW, % 12.6 11-16
Trombocite, x109/I 560 150.0 — 500.0
Leucocite, x101 9.5 5.0-15.0
Neutrofile, % 45.5 30 -60
Bazofile, % 0.7 0-2
Eozinofile, % 2.5 0-5
Limfocite, % 47.5 25-50
Monocite, % 3.8 0-11
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Istoricul vietii: Copil — sarcina II, nasterea II. Sarcina a decurs fiziologic,
nasterea la termen, naturald, fara particularitati. Masa la nastere — 3350 gr.
Icter neonatal fiziologic, fara alte particularitdti. Vaccinatd conform
Calendarului National de Vaccindri. Anamneza heredo — colaterala: tatal
de origine tadjica.

Obiectiv: Tegumentele — palide, uscate, curate. Ficatul la rebordul costal
drept. Splina + 1.5 + 2.0 cm de la rebordul costal stang. Curba Price — Jones
— 1n limitele normei (fig. 1). Diametrul mediu al eritrocitului a constituit
7.35 p si alte date ale cercetarilor de laborator sunt afisate in Tabelul 3.

Fig. 1. Curba Price — Jones.

Tabelul 3. Electroforeza hemoglobinei:

Parametru Rezultate Interval biologic de
referinta/UM

HbA 61.2% >1an—-06.7-97.8%
HbA2 2.2% >1an—-22-32%
Comentariu HbD = 36.6%

]

Discutii

Dat fiind zonalitatea acestei hemoglobinopatii, uneori diagnosticul pozitiv
reprezintd o adevarata provocare pentru practica medicala. Deseori, acesti
pacienti prezintd un sindrom anemic moderat insotit de sindrom hemolitic
usor, morfologia eritrocitara — anizo si poikilocitoza pronuntata, analiza
biochimica a sangelui — bilirubina si fractiile e — valori normale — toate
acestea pledeaza pentru o anemie cu caracter carential. lar administrarea

preparatelor de fier pentru restabilirea depozitelor de fier ramane a fi
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ineficientd, ceea ce reprezintd indicatia principald de cercetare mai
amanuntita si de efectuare a probelor specifice pentru determinarea tipului
de anemie. Depistarea acestor pacienti este dificila din cauza
simptomatologiei modeste, principala acuzd fiind sindromul anemic
moderat, simptome cu care pacientul poate convietui fard a simti
necesitatea adresarii la medic pentru investigatii si tratament.De notat ca
Hb D pe plan mondial este o patologie rara, insd prezintd zonalitate —
regiuni geografice in care este destul de frecventa. Datoritd migratiei
populatiei importanta cazurilor noi, rare de hemoglobinopatii devine
globali. In literatura de specialitate, nu sunt suficiente informatii despre
acest subiect, ceea ce face absolut necesara raportarea, publicarea acestor
cazuri rare de hemoglobinopatie.

Concluzie

In Republica Moldova este primul caz de Hb D descris pani acum, maladia
respectiva nefiind caracteristica pentru populatia originara din Reublica
Moldova. Originea tadjicd a tatdlui reprezintd, in acest caz, substratul
genetic favorabil aparitiei acestui tip de hemoglobinopatie.
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Dialog cu Lucia Mazur-Nicorici

IR - Care este semnificatia titlului cirtii?

b

Vine de la Confucius precum ca nu poti deschide o carte si sa nu inveti ceva.
Traseul deseori lung si dificil care il comportd un clinician cu echipa despre
acuzele pacientului, senzatiile lui, argumentate paraclinic (cercetari
imunologice, imagistice) pentru a stabili diagnosticul clinic, confirmat de
practica lor, semnifica aceasta dificultate/vicisitudine din titlul cartii care cred
cand va fi deschisd din ea ceva se va invata. Cartile raman purtdtori ai
civilizatiei. Fara carti, istoria este tacutd, literatura toantd/saraca, stiinta
schiloada, gandurile si imaginatia in repaus (Barbara Wertheim Tuchman 1912
—1989, istoric si autoare americana).

I/R - Care a fost prima lucrare scrisa de Dra si ce impresie v-a lasat?

In studentie, un abstract, nici nu am inteles profund ce am facut, dar mi-a lasat
o impresie dulce-amaruie, ulterior mi-a placut si am prezentat un raport de care
eram mandra.

/R — De la ce ipotezi ati pornit structurarea cirtii?

Dupa apelul catre colegi din Republica Moldova si Roméania am primit cazurile
clinice si am gasit materiale din diverse domenii si prin prisma vorbei lui M.
Sadoveanu cartile nu ne contrazic” am structurat materialul pe discipline
(cardiologie, reumatologie, gastrologie).

/R — Aveti in palmares alte ciirti si capitole scrise, prin ce este dragi
sufletului Dra ”Vicisitudini de la anamnestic la diagnostic”?

Prin conlucrarea placuta cu autorii colaboratori pentru a face ca aceasta carte sa
devina prietena cea mai linistita si constanta, consilierul cel mai accesibil si
intelept.

I/R — Cand scrieti la dispozitie sau la lipsa ei, seara ori dimineata?

Scriu la necesitate, mai cu seama seara 1n singuratate, insa impotriva ei.

/R - Cine dintre autorii de monografii este preferatul Dri?

Depinde din ce tard este, in America doar autorii de succes sunt importanti; in
Franta tofi scriitorii sunt importanti; in Anglia niciun scriitor nu este important,
iar in Australia trebuie sa explici ce este un scriitor (Geoffrey Cottrell).

i/R - Puteti vorbi despre cartea urmiitoare sau proiectele de viitor?

Viitorul nu este un dar, este o realizare. Mi-as dori o lucrare care sa aiba pe
Internet mii de vizualizari.
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