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Abstract

Background: The pulmonary thromboembolism (PTE) has demonstrated a serious evolution and a high lethality level and is on the third place as
a cause of a sudden death and remains one of the most actual issues in medicine. The actuality of the problem consists not only in the disease severity
and lethality, but also in the difficulties in the diagnostics.

Material and methods: By the necropsy data, the incidence of PTE is estimated as about 15% of cases. A retrospective study of 33 patients who
died from PTE in the period of 2008-2013 is presented. In the studied group the following risk factors have been identified: intravenous catheters,
surgery, immobilization in bed, smoking and atrial fibrillation. In the studied group PTE prophylaxis has been performed with heparin, nadroparin and
enoxaparin. The authors have been dissatisfied with the research due to PTE fatality.

Results: It has been revealaed that an important factor in decreasing the lethality is the administration of antiplatelet drug support to all the patients
with PTE risk.

Conclusions: 1. PTE is a frequent complication with a high lethality even in the case of its prevention. 2. The presence of risk factors, regardless of
their number, strongly requires a preventive treatment. 3. The most effective anticoagulant drugs at the moment are those from the group of anticoagulants
with a low molecular weight in preventive doses (Fondaparinux, Enoxaparin, Nadroparin). 4. It is necessary to reevaluate the anticoagulant medication
support and prescribe it to the people above 40 years old. 5. The problem of PTE remains open for the further research with regard to the evidences of
risk factors and the lethality decrease.
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Tromboembolismul pulmonar asociat patologiilor chirurgicale

Introducere intensivd, TEP se stabileste in 7-16% cazuri din totalul de
Diagnosticul i tratamentul tromboembolismului arterelor pacienti spitalizati [33].

pulmonare (TEP) rimane una din cele mai actuale probleme Multi pacienti decedeaza in primele ore de la declansarea
din medicini. Aceasta este legati de o raspandire larga a TEP, bolii, fard a primi un tratament adecvat. Letalitatea printre
care decurge grav si cu o letalitate inaltd. Conform statistici- pacientii netratati constituie 30-40%, iar in cazul unui trata-
lor anatomice si clinice din SUA, embolia masiva este a treia ment precoce, ea scade pand la 8-10% [33].
cauza de moarte subita [14], anual decedand unul din 1000 Tabelul 1
populatie generala [33]. Scorul Geneva revizuit

TEP este un diagnostic curent, cu o frecventéd de 15-20 de
cazuri la 1000 de pacienti, cu 3-5 cazuri letale. In sectiile de
chirurgie toracica si abdominald, TEP se intalneste la fiecare

Variabile Punctaj

Factori predispozanti

al treilea pacient, constituind principala cauzd a letalitatii varsta > 65 de ani *
. < e 1 . ’ TVP si EP in antecedente +3
postoperatorii (10-27% dupd interventii chirurgicale generale . A B}
N . il K FE il . Interventie chirurgicala sau fractura in ultima luna +2
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Simptome
Durere unilaterala la nivelul membrului inferior +3
Hemoptizie +2
Semne clinice
Frecventa cardiaca
75-94 bpm +3
> 95 bpm +5
Durere la palparea venei profunde a membrului
inferior sau edem unilateral +4
Probabilitate clinica Total
Redusa 0-3
Intermediara 4-10
Tnalta >11
Tabelul 2
Scorul Wells
Variabile Punctaj
Factori predispozanti
TVP si EP in antecedente +1.5
Interventie chirurgicala recentd sau imobilizare +1.5
Cancer +1
Simptome
Hemoptizie +1
Semne clinice
Frecventa cardiaca > 100 bpm +1.5
Semne clinice de TVP +3
Rationament clinic
Diagnostic alternativ mai putin probabil decat EP +3
Probabilitate clinica (3 niveluri) Total
Redusa 0-1
Intermediara 2-6
Tnalta >7
Probabilitate clinica (2 niveluri)
EP improbalila 0-4
EP probabila >4

Actualitatea problemei TEP se rezumd nu doar la gra-
vitatea bolii si letalitatii inalte, dar si la diagnosticul dificil.
Dupa M. Verstraete si J. Vermilen un diagnostic cert de TEP
se stabileste doar in 33% cazuri [33]. Conform cercetrilor
morfopatologice efectuate de G. Stevanovic (1986) si II. K.
ITepmsikosa (1991), in 50-80% tromboembolismul ramurilor
arterei pulmonare ramane nediagnosticat [33]. Alti autori
confirmi incidenta generald deosebitd a TEP la necropsie,
apreciatd in aproximativ 15% cazuri. La utilizarea tehnicilor
speciale de diagnostic morfopatologic incidenta poate ajunge
panila50% [12]. In acelasi timp, in multe cazuri diagnosticul
ramane incert.

La momentul actual, pentru facilitarea evaluarii proba-
bilitatii clinice de TEP, sunt aplicate scorul Geneva si scorul
Wells, apreciate in baza factorilor de risc depistati la pacienti
(tab. 1, 2) [34].

Material si metode

In Centrul National Stiintifico-Practic de Medicini Ur-
gentd (CNSPMU) s-a realizat un studiu retrospectiv intre
anii 2008-2013. In aceastd perioadd, au fost internati 69 222

de pacienti in sectiile chirurgicale (Chirurgie generald, Uro-
logie, Oftalmologie, Neurochirurgie, Chirurgie oro-maxilo-
faciald), cérora li s-a efectuat 34 212 interventii chirurgicale.
Decedati de TEP - 33 de pacienti (100% cazuri), inclusiv 17
femei (51,5%) si 16 barbati (48,4%), cu varsta cuprinsa intre
43 5i 80 de ani.

Rezultate si discutii

In lotul de pacienti studiati au fost constatati urmatorii fac-
tori de risc: fibrilatie atriald, catetere intravenoase, imobilizare
de lungd durata, neoplazii, obezitate, tabagism s. a. (tab. 3).

Tabelul 3
Incidenta factorilor de risc

Factor derisc Abs (%)
Catetere intravenoase 33(100)
Interventii chirugicale 22 (66,66)
Imobilizare la pat 13(39,39)
Tabagism 13(39,39)
Fibrilatie atriala 12 (36,36)
Insuficienta cardiaca cronica 10 (30,30)
Neoplazii 8 (24,24)
Infectii 8(24,24)
Obezitate 7(21,21)
Ateroscleroza generalizata 5(15,15)
Diabet zaharat 4(12,12)
Infarct miocardic 3(9,09)
Vene varicoase 2 (6,06)
Accident vascular cerebral 1(3,03)
Ictus ischemic medular 1(3,03)
Tromboza aortei la bifurcatie 1(3,03)
Eritremie 1(3,03)

Factorii de risc depistati mai des in lotul studiat au fost:
catetere intravenoase (100%), interventii chirurgicale (66,6%),
imobilizare la pat (39,3%), tabagism (39,3%) si fibrilatie atria-
14 (36,3%).

Prezenta mai multor factori se asociazd unui risc crescut de
recurente trombotice. Riscul TEP creste paralel cu numarul
factorilor predispozanti si este mai mare decat suma riscurilor
corespunzatoare fiecarui factor (tab. 4).

Tabelul 4
Incidenta asocierilor factorilor de risc (n = 33)

Asocieri factori de risc Abs (%)
Cancer + Interventie chirurgicala 4(12,1)
Fibrilatie atriald + Interventie chirurgicald 3(9,09)
Cancer + Fibrilatie atriala + Interventie chirurgicala 3(9,09)
Fibrilatie atriald + Interventie chirurgicala recenta 2 (6,06)
(ultima luna)
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Obezitate + Interventie chirurgicala 2 (6,06)
Obezitate + Tromboze in antecedente* 2 (6,06)
Cancer + Obezitate + Interventie chirurgicala 1(3,03)
Tromboze in antecedente* + Interventie chirurgicala 1(3,03)

Fibrilatie atriald + Interventie chirurgicald + Obezitate 1(3,03)
Total 19(57,57)

Noti: *Tromboza in antecedente — AVC, dilatatii varicoase, sindrom
posttromboflebitic, IMA, trombozi arteriald.

Mai frecvent se depisteaza urmatoarele asocieri ale factori-
lor de risc: cancer + interventie chirurgicala (12,1%), fibrilatie
atriald + interventie chirurgicald (9,09%), cancer + fibrilatie
atriald + interventie chirurgicald (9,09%).

In studiul efectuat incidenta maxima a fost observati la
pacientii cu varsta cuprinsa intre 51-60 de ani si 71-80 de
ani (fig. 1).
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Fig. 1. Repartizarea pacientilor conform grupurilor de varsta.

Interventia chirurgicald este un factor de risc pentru
dezvoltarea TEP. Evidentiem impactul volumului si tipului
interventiei efectuate in stratificarea riscului pentru trombo-
geneza (tab. 5).

Tabelul 5
TEP la pacientii operati
Tipul operatiei Nr. de cazuri (%)
Rezectie gastrica 3(9,09)
Deschiderea flegmonului 3(9,09)
Herniotomie (discectomie lombara) 2(6,06)
Colecistectomie laparoscopica 2(6,06)

Trombembolectomie a vaselor membrelor 2(6,06)
inferioare

Apendicectomie 2 (6,06)
Colecistectomie traditionala 1(3,03)
Papilosfincterotomie 1(3,03)
Laparoscopie diagnostica 1(3,03)
Rezectie de ficat 1(3,03)
Anastomozd ileo-jejunala 1(3,03)
Flebectomie 1(3,03)
Orhiectomie 1(3,03)
Hemicolectomie 1(3,03)
Rezolvarea chirurgicald a cataractei 1(3,03)

Conform rezultatelor obtinute, cea mai mare pondere
in dezvoltarea TEP o au interventiile chirurgicale de volum
mare in asociere cu factorii de risc. S-a observat cd procesele
inflamator-septice au contribuit esential la dezvoltarea TEP.
In diverse studii efectuate, ponderea procedeului operator ca
factor de risc in dezvoltarea TEP este diferitd, insa cert este
faptul ca metoda laparoscopicé reprezinta un factor de risc
suplimentar prin aplicarea pneumoperitoneului compresiv.

Sunt stabilite criterii internationale care permit, in diferite
situatii clinice, aprecierea gradului riscului de dezvoltare a
tromboembolismului venos (TEV, in care sursa trombilor
reprezinta venele profunde ale membrelor inferioare), acestea
permitand aprecierea indicatiilor pentru tratamentul profi-
lactic in situatiile ce presupun dezvoltarea TEV (tab. 6). In
baza criteriilor sus numite, am obtinut urmatoarele rezultate

(fig. 2).
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Fig. 2. Stratificarea factorilor de risc la pacientii operati.

Tabelul 6
Stratificarea factorilor de risc in dezvoltarea TEV la pacientii chirurgicali [30]
Risc mic Interventii chirurgicale de volum mic* la bolnavii cu varsta < 40 de ani, in lipsa altor factori de risc
Risc Interventii chirurgicale de durata micd la bolnavii cu varsta cuprinsd intre 40-60 de ani, in lipsa altor factori de risc;
moderat Interventii chirurgicale de durata mare** la bolnavii cu varsta < 40 de ani in lipsa altor factori de risc
Risc inalt Interventii chirurgicale de durata mica la bolnavii cu vérsta > 60 de ani sau/si in prezenta altor factori de risc
Risc extrem de | Interventii chirurgicale de duratd mare la bolnavii cu varsta > 40 de ani cu antecedente trombembolice, neoplazii sau trom-
nalt bofilie; interventii chirurgicale ortopedice majore la membrele inferioare, traumatisme masive, traumatismele maduvei spinarii.

Nota: *Interventii chirurgicale de duratd mica — durata pana la 45 min.
**Interventii chirurgicale de duratd mare - durata mai mult de 45 min.
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Conform rezultatelor obtinute, din totalul pacientilor
operati (n = 22) la 8 pacienti (36%) s-a apreciat riscul mo-
derat de dezvoltare TEV si la 8 pacienti (36%) - risc inalt de
dezvoltare TEV; iar la 6 pacienti (27,27%) - risc foarte inalt
de dezvoltare a TEV. Aceasta denotd faptul ca la pacientii cu
maladii chirurgicale, indiscutabil, existd riscul dezvoltarii
TEV, gradul riscului fiind stabilit in concordantd cu varsta
pacientului, volumul interventiei si asocierea factorilor con-
comitenti de risc.

Este important de subliniat faptul ci valoarea predictivd
a factorilor de risc nu este egald, iar la aprecierea necesititii
efectudrii tromboprofilaxiei, trebuie de luat in consideratie
factorii individuali de risc si valoarea cumulativd a tuturor
factorilor de risc.

In cazuistica noastr3, profilaxia tromboembolismului s-a
efectuat la toti cei 33 de pacienti cu Heparina - la 8 bolnavi,
Nadroparini - la 16 pacienti si Enoxaparind - la 9 pacienti
(tab. 7).

Tabelul 7
Profilaxia TEP la pacientii evaluati
Preparat Doze Interval Nr. bolnavi
Heparina 5000 U/T mls.c. 2oripezi 8
Nadroparina 2800 U/0,3 ml s.c. o data pe zi 16
Enoxaparina 20 mg/0,2 ml s.c. o datd pe zi 9

In aprecierea tratamentului preventiv al tromboembolis-
mului venos este decisivéd evidentierea factorilor favorizanti
congenitali (trombofilia) si/sau dobanditi (virsta mai mare de
40 de ani, operatii ortopedice de durata, traume locomotorii,
obezitate, boald varicoasd, antecedente de tromboze ale mem-
brelor inferioare, afectiuni pulmonare cronice, imobilizari la
pat de lungd duratd, chimioterapie, trombocitoze, policitemie).
Prezenta factorilor de risc sus numiti modifica si initiaza
cascada coaguldrii determinand trombogeneza.

Factorii de risc se divizeaza in declansatori si determinanti.
Factorul declansator esential in cadrul studiului nostru, 1-a
constituit interventia chirurgicala. O a doua cauza declansa-
toare de TEP este imobilizarea prelungitd, care suprima pompa
musculard, sprijinul pe un plan tare modificd metabolismul
venos, astfel fiind create cele trei conditii responsabile de
aparitia trombozei venoase - triada Virchow.

Dezvoltarea trombozei venoase asociatd interventiior
chirurgicale este rezultatul perturbarii hemodinamice, hemo-
ragiei, ventilatiei pulmonare dirijate, la inducerea in somnul
narcotic, stresul preoperator, interventia chirurgicala precum
si tipul anesteziei. S-a demonstrat faptul cé riscul dezvoltérii
TEP la efectuarea anesteziei locale creste de 11,5 ori, iar la
efectuarea anesteziei generale creste de 19 ori. Trombozele
corelate cu interventia chirurgicald, de reguld, isi au originea in
venele profunde ale membrelor inferioare, incepand cu etapa
intraoperatorie — acestea denotd importanta aplicarii banda-
jului elastic la membrele inferioare pre-, intra- si postoperator
in asociere cu tromboprofilaxia medicamentoasd. Necesitatea
efectudrii tromboprofilaxiei la pacientii chirurgicali este ab-

solut justificata si trebuie efectuatd prin ajustarea individuala
a dozei de anticoagulanti.

Profilaxia tromboflebitei profunde se poate face eficient
cu 5000 U de heparind subcutanat (s.c.) la un interval de 8-12
ore. Administrarea heparinei dureaza 4-5 zile cu indicarea
concomitenta a anticoagulantelor orale. Factorii favorizanti
care nu se supun corectiei pot face necesard administrarea
prelungita a anticoagulantelor, uneori pentru toata viata.

In interventiile laparoscopice, pneumoperitoneul practi-
cat induce modificari ale intoarcerii venoase de la membrele
inferioare raportat la presiunea de insuflatie a CO, , ceea ce
produce cresterea agregarii plachetare si hipercoagubilitate
[35]. Conform unei meta-analize pe 153 832 de pacienti, ci-
rorali s-a efectuat colecistectomie laparoscopicd, s-a constatat
o rata de 0,03% a declansérii trombozei venoase profunde
(TVP), si de doar 0,02% cazuri letale de TEP, comparativ cu
o incidentd de 5% si, respectiv, 0,4% la cei colecistectomizati
prin metoda clasica [36].

Riscul dezvoltarii trombozei venoase creste odatd cu varsta
de peste 40 de ani, datoritd unor dezechilibre in sistemele de
coagulare si anticoagulare. La pacientii cu varsta de peste 65
de ani, incidenta TEP este de 9%, iar dupa 80 de ani riscul
creste de 200 de ori fata de persoanele de 20 de ani [33].

Unul din factorii etiologici frecvent depistati in cazuistica
noastra a fost fibrilatia atriala cronicé (12 cazuri), care con-
form datelor din literatura de specialitate, se depisteaza drept
cauzd a tromboembolismului in mai putin de 10% din cazuri.
Trombii intracardiaci apar numai in conditii patologice, in
care leziunile endocardului valvular se asociazd cu staza ve-
noasa pe circuitul mare si fibrilatie atriala. S-a mai constatat
cé de cele mai multe ori tromboza intracardiacé coexistd cu
tromboza venoasa [12, 16].

Odaté cu vérsta, apar o serie de noi factori printre care
obezitatea, care creste riscul TEP de 3 ori la persoanele cu
indexul masei corporale > 25 kg/m* prin cresterea cantitétii
de trombocite si activitatii procoagulante in lantul hemostazei
pe fonul crescut al fibrinolizei asociate. De asemenea, hiper-
lipidemia majoreaza agregarea trombocitelor.

Relatia cancer - TEP, desi cunoscuta din 1865 (dr. Trou-
sseau observand TEP migratorii in neoplasmul gastric), in
ultimul timp imbraca noi aspecte, astfel riscul diagnosticérii
unui neoplasm ocult este maxim in primele 6 luni de la TEP
si poate persista pana la 2-10 ani, sugerand ca procesul tumo-
ral poate induce hipercoagulabilitate cu mult timp inaintea
manifestarilor clinice. Studiile arata ca riscul diagnosticarii
unei neoplazii oculte este de 4-5 ori mai mare in cazul TEP
idiopatice, fatd de cea secundara. Pe de altd parte, TEP repre-
zintd o complicatie frecventa la pacientii neoplazici, studiile
aratdnd cd 1 din 7 pacienti internati cu cancer au decedat
datorita tromboembolismului pulmonar [22]. Experimental
a fost demostrat cd exista o legatura complexa intre celulele
canceroase, celulele endoteliale si trombocite.

Intr-un studiu efectuat de Suzuki et al. [19], s-a constatat
céd incidenta emboliei pulmonare la pacientii supusi unei
interventii chirurgicale pentru o leziune malignd a fost de
22%, comparativ cu numai 0,32% pentru o afectiune benigna.

/ ]
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Dilatatiile varicoase prezinta un factor de risc important
in formarea trombilor, astfel incét acestea presupun existenta
unor defecte in endoteliul vascular, care duc la modificarea
hemodinamicii cu incetinirea fluxului sanguin in venele
membrelor inferioare.

Riscul de tromboembolism la pacientii cu infarct miocar-
dic (IM) este comparabil cu cel al pacientilor din chirurgia
generald, IM fiind asociat cu tromboza venoasa profunda [37].
Tendinta spre trombogeneza este explicata prin asocierea
catorva factori de risc cum ar fi virsta inaintata, imobilizarea
prelungita si staza venoasa din cauza insuficientei cardiace
deja dezvoltate.

Pacientii cu insuficienta cardiaca cronica (ICC), de ase-
menea, sunt predispusi spre formarea trombilor. Acest fapta
fost demonstrat in doud mari studii (MEDENOX si PRINCE,
1999) unde la pacientii cu ICC gradul III-IV s-a efectuat
profilaxia complicatiilor tromboembolice cu Enoxaparin.
Astfel, comparativ cu lotul martor cu tratament “placebo’,
unde au aparut episoade tromboembolice in 15% cazuri si,
respectiv, in alt lot de studiu s-a efectuat profilaxia cu doze
mici de Heparina subcutanat, aici dezvoltindu-se TEP in
16% cazuri. In ambele studii, s-a demonstrat rolul heparinei
cu masd moleculard micd in reducerea si chiar prevenirea
tromboembolismului [37].

Din motive incd necunoscute tabagismul predispune la
formarea trombilor, mai ales atunci cand este combinat cu
alti factori de risc care, actionand sinergic, dezvoltd boala
tromboembolici.

Recent, s-a pus problema rolului inflamatiei in TEP, intru-
cat unele studii au aratat cé riscul TEP se asociazd cu niveluri
crescute ale IL 8, cu bolile inflamatorii cronice intestinale, cu
procesele infectioase si septice din organism. Pe de alté parte,
alti markeri ai inflamatiei cum ar fi fibrinogenul, proteina
C-reactivd, nu au corelat cu risc crescut de trombogene-
za [22].

Riscul recidivei in urmatorii doi ani, dupa primul episod
de TEP, este de 17,5%, iar peste 8 ani acesta creste pand la
30,3%, fapt explicat prin asocierea factorilor de risc supli-
mentari, odati cu inaintarea in varstd [33]. In lotul studiat,
la examenul morfopatologic la doi pacienti s-a determinat
prezenta TEP recidivant.

Initierea cat mai precoce a tratamentului cu anticoagulante
la pacientii cu TEP, confirmat sau suspectat (in perioada de
confirmare a diagnosticului) cu unul dintre anticoagulantele
directe, scade brusc atét indicele letalitédtii precum si riscul
recurentelor. Actualmente, cele mai utilizate sunt heparinele
cumasa moleculard micd, care au o biodisponibilitate, propri-
etati farmacocinetice si efect anticoagulant superior heparinei
nefractionate. Regimul de administrare diferd in functie de
preparatul utilizat (tab. 8).

Cazuistica noastra confirma ideea promovata si de alti
autori despre inevitabilitatea decesului, in pofida efectudrii
tratamentului profilactic anticoagulant. In asemenea cazuri,
este importantd evidentierea factorilor congenitali (trom-
bofilia) care este, spre regret, imposibil de cercetat la toti
pacientii cu factori de risc de TEP. Tratamentul profilactic

Tabelul 8

Regimul de administrare a heparinei cu greutate
moleculara mica in tratamentul TEP [30]

Preparatul Doze Interval
5 mg (greutate corporala < 50 kg)
Fondaparinux |7,5 mg (greutate corporald <50-100kg)| O datd/zi

10 mg (greutate corporala > 100 kg)

Enoxaparina 1,0 mg/kg Fiecare 12 ore
Nadroparina 86 U/kg Fiecare 12 ore
Dalteparina* 200 U/kg O datd/zi

Nota: *Dalteparina poate fi indicata pacientilor cu cancer.

pre-, intra- si postoperator cu crioprecipitat ar putea reduce
riscul aparitiei TEP

Concluzii

1. TEP este o complicatie frecventa, cu o letalitate inalt,
chiar si in cazul profilaxiei tromboembolismului.

2. Prezenta factorilor de risc, indiferent de numaérul lor,
impune un tratament profilactic insistent.

3. Cele mai efective medicamente anticoagulante, la
moment, sunt cele din grupul Heparinelor cu masa molecu-
lard mica in doze profilactice (Fondaparinux, Enoxaparina,
Nadroparina).

4. Suportul medicamentos anticoagulant necesita a fi
reevaluat si indicat persoanelor dupa 40 de ani.

5. Problema TEP raméane deschisa pentru cercetari ulte-
rioare in vederea evidentierii factorilor de risc si reducerii
letalitatii.
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Abstract

Background: Salt iodization is the strategy approved by the Moldovan Government to eliminate and prevent iodine deficiency. The impacts of salt
iodization requires data on food industry involvement and commitment in reaching two of main objectives of the national public health programs. The
aim of the survey was to investigate food industry understanding and attitudes as the main stakeholders in the implementation of salt iodization strategy

to control iodine deficiency.

Material and methods: Cross-sectional survey of 386 representatives of food industry across the country was compiled. A self-administered
questionnaire was used to assess food industry knowledge, perception and attitudes related to salt iodization to control iodine deficiency.
Results: general knowledge about salt iodization to prevent iodine deficiency was relatively good. Food industry is committed to be a partner for

the Government in the sustainable elimination of Iodine deficiency.

Conclusions: Consumer education, rising of consumer demand for iodized salt, mandatory use of iodized salt in food production, revising of
old food standards and technologies and providing of evidence on iodized salt using in food production are the main supports the industry needs to

accomplish their role.

Key words: iodine deficiency, food industry, salt iodization, sanitary management, nutrition.
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