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CUVANT INAINTE

In ultimii ani, curricula scolilor de medicind a parcurs o serie de transformari inovative,
obiectivul principal fiind acela de a forma medici competenti capabili de un rationament stiintific fondat
pe cunostinte permanent actualizate.

Astfel, studiul Fiziopatologiei ofera cunostintele necesare pentru intelegerea cauzelor si a
mecanismelor ce stau la baza aparitiei si evolutiei proceselor patologice, precum si a instalarii
dezechilibrelor functionale induse de boala.

Indreptarul practic de Fiziopatologie Clinici este structurat intr-o manierd care s& permitd
insusirea principiilor de baza ale etiopatogenezei maladiilor cat si a principalelor modalitati curente de
investigare ale acestora. Lucrarea de fata corespunde conceptului didactic al echipei noastre de a
structura, intr-o maniera sistematizata si actualizata, analizele de laborator si investigatiile paraclinice
utilizate in practica clinica curenta.

Fiecare capitol precizeaza obiectivele educationale propuse in vederea dobandirii unei viziuni
unitare asupra conceptului de boala si dezvoltari unei gandiri medicale analitice, esentiale in
pregatirea studentilor pentru practica clinica. Testele tip grila si studiile de caz reprezentative ce
incheie capitolele au scopul de a evalua insusirea semnificatiei investigatiilor aferente patologiei
studiate precum si interpretarea modificarilor patologice ale acestora in vederea formulri
diagnosticului paraclinic. Nu in ultimul rénd, maniera de prezentare la laborator a informatiei
sistematizate in acest indreptar isi doreste sa stimuleze aspectul interactiv al comunicarii cu studentii,
in vederea corelarii mecanismelor de producere ale maladiilor (prezentate la curs) cu modificarile de
laborator si paraclinice pe care acestea le induc (exemplificate prin studii de caz).

Speram ca acest material didactic va fi apreciat drept util in formarea gandirii medicale si va
reprezenta un ajutor considerabil studentilor pe parcursul studiilor universitare.

Sincere multumiri tuturor celor care vor utiliza instrumentul de lucru pe care il propunem,
deschisi fiind oricaror sugestii care ar putea conduce la continua perfectionare a materialului si avand
convingerea ca un teren stiintific devine cu adevarat fertil atunci cand cititorii si autorii se angajeaza
intr-un dialog constructiv.

Auitonic
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OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:
Identifice si evalueze factorii de stres in cazul studentilor la mediciné cu ajutorul testului MSSQ.

Cunoasca si interpreteze rezultatul testului MBI de evaluare a sindromului epuizarii profesionale la medici.
Solicite si interpreteze semnificatia clinicd a nivelului crescut de markeri tumorali corespunzétor profilului
oncologic in cancerul mamar, ovarian $i de prostata.

l. RASPUNSUL ORGANISMULUI LA STRESUL CRONIC

1.
2.
3.

Definitie: stres-ul reprezinta reactia generala
nespecificd a organismului la actiunea unor
diversi factori, numiti stresori, determinata de
activarea sistemelor de control neuroendocrine
si imunologice.
Clasificare:
— Dupa originea factorilor stresori:
o Stres endogen
o Stres exogen
— Dupa natura factorilor stresori:
o Stres somatic (indus de agenti fizici,
chimici, biologici)
o stres psihic (indus de
psihologici, sociali si culturali)
— Dupa durata perioadei de stres:
o Sstres acut
o stres cronic (intermitent sau sustinut)
— Dupa consecintele asupra organismului:
o eustres (consecinte pozitive) — stresul
acut usor/moderat, de scurtd durata,
in conditii controlabile
o distres (consecinte negative) —
stresul cronic, intens, sustinut, in
conditii necontrolabile

factori
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1. EXPLORAREA RA§PUNSULUI ORGANISMULUI LA STRES SI
SINDROMUL EPUIZARII PROFESIONALE. MARKERII TUMORALI

Evaluarea STRESULUI CRONIC in cazul

studentilor de medicina

Numeroase studii au aratat ca, in cazul

studentilor la medicina, stresul cronic, intens si

sustinut (distres) poate conduce la un nivelul

Scézut de stimé de sine, anxietate si depresie,

dificultati ~ in  rezolvarea  conflictelor

interpersonale,  tulburdri  ale  somnului,

cresterea consumului de alcool si de droguri,

cinism,  scaderea  atentiei,  reducerea

concentrarii, lipsa de onestitate academic,

efc.

Cel mai frecvent instrument utilizat pentru

identificarea si evaluarea acestor efecte este

testul MSSQ (Medical Stressor

Questionnaire). Acesta masoara factorii de

stres repartizati pe 6 domenii:

— factori de stres academic

— factori de stres intra- si interpersonal

— factori de stres legat de procesul de
predare — invatare

— factori de stres social

— factori de stres legati de alegeri si dorinte

— factori de stres privind activitaile de grup
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Testul Medical Stressor Questionnaire (MSSQ)

1. Completarea testului MSSQ:
Evaluarea nivelului de stres pentru fiecare din cele 40 de puncte cuprinse in sectiunea A si B se face dupa
cum urmeaza:

0 - fara stres, 1 - stres usor, 2 - stres moderat, 3 - stres mare, 4 — stres sever

Sectiunea A I (Vv |v
1. Teste/examinari

2, Discutia cu pacientii despre problemele personale*
3. Conflicte, neintelegeri cu alti studenti

4. Sistemul de notare/cotare la examene

5. Abuz verbal sau fizic din partea altor studenti

6. Dorinta parintilor ca tu sa urmezi medicina

1. Nevoia de a excela (asteptari de la sine)

8. Insuficienta materialului de studiu

9. Conflicte cu personalul universitatii

10. Volum mare de munca

11. Participarea la discutiile din cadrul cursurilor

12. Intarzierea in programul de lecturd/invitare

13. Participarea la cursuri

14. Lipsa de indrumare din partea profesorilor
15. Sentimentul de incompetenta personala

16. Incertitudinea in ceea ce se asteaptd de la mine
17. Practicd medicala insuficientd

18. Lipsa timpului pentru familie si prieteni

19. Competitivitate in raport cu colegii

20. Lipsa de calificare a profesorului in predare

Punctaj total SECTIUNEA A

Sectiunea B I (i jmjiviv (vl
21. Incapacitatea de a raspunde intrebarilor unui pacient*
22 Atribuirea de sarcini nepotrivite

23. Dificultati in intelegerea continutului materiei

24, Confruntarea cu imbolnavirea sau moartea pacientului*
25. Primirea de note mici/proaste

26. Motivarea slaba in a invata

27. Lipsa timpului pentru a revizui ceea ce s-a predat

28. Abuzul verbal sau fizic din partea profesorilor

29. Intreruperea lucrului/invatarii de catre alte persoane

30. Incapacitatea de a raspunde intrebarilor puse de profesor
31. Conflictele cu profesorii

32. Refuzul de a studia medicina

33. Cantitatea mare de materie care trebuie invatata

34. Nevoia de a excela (asteptari impuse de alte persoane)
35. Feedback insuficient din partea profesorilor

36. Modul/procesul de notare nejustificat

37. Lipsa de recunoastere pentru munca depusa

38. Lucrul cu calculatorul

39. Abuz verbal sau fizic din partea personalului universitatii
40. Responsabilitatile familiale

Punctaj total SECTIUNEA B




Observatie!
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e daca nu sunteti incd in an clinic, raspundeti in functie de cum credeti ca ati aborda situatia
e abuzul verbal este definit ca a vorbi insulttor, aspru si pe nedrept despre cineva

e abuzul fizic este definit ca a trata vatamator, daunator si ofensator o persoana

2. Calcularea SCORULUI MSSQ:

Etapa | | I 1} v vV Vi Etapa Il I I 1l v |V [V
Total A TOTAL
Total B Impartit la: 13 |7 7 6 3 |4
TOTAL SCOR
3. Interpretarea SCORULUI MSSQ:

SCOR MSSQ 0,00 - 1,00 1,01 -2,00 2,01-3,00 3,01-4,00

Nivelul de STRES USOR MODERAT RIDICAT SEVER

l. Factori de stres academic Indica faptul Indica faptul | Indica faptul ca iti | Indica faptul c& iti
Il. Factori de stres intrapersonali si | canu iti ca iti provoaca mult provoaca foarte

interpersonali

ll. Factori de stres legati de procesul de
predare — invatare

IV.Factori de stres social

V. Factori de stres legati de alegeri i

provoaca stres
sau chiar daca
cauzeaza este
unul usor.

provoaca un
stres

rezonabil pe
care reusesti

stres. Emotiile
tale par sa fie
deranjate de
stress. Activitatile

mult stres. Emotiile
tale sunt deranjate
de stres.

Activitatile tale de zi

dorinte

VI.Factori de stres privind activitatile de
grup

sa il tale de zi cu zi cu zisuntin
gestionezi sunt usor totalitate
bine. compromise din compromise din

aceasta cauza. aceasta cauza.

II. SINDROMUL EPUIZARII PROFESIONALE

e Sindromul epuizarii profesionale (SEP) sau
al oboselii cronice, cunoscut in engleza sub
denumirea de ,the burnout syndrome”
reprezintd epuizarea fizica, emotionala si
mentala cauzata de expunerea la stresul
ocupational cronic. SEP este specific unor
categorii profesionale, ex cea de: medic,
asistent medical, psiholog, profesor si este
determinat de o combinatie de cauze legate de
locul de munca, stilul de viata si tipul de
personalitate.

Evaluarea SINDROMULUI EPUIZARII
PROFESIONALE la medici

Cel mai utilizat instrument pentru identificarea
riscului de SEP la medici este Testul Maslach
Burnout Inventory (MBI). Acesta cuprinde 22
de puncte ce exploreaza 3 domenii:
epuizarea emotionald, depersonalizarea i
realizdrile personale. Aceste puncte apreciaza
0 serie de trairi sub aspectul frecventei cu care
medicul le experimenteaza, pe o scala de la 0
la 6 (0 insemnand niciodaté si 6 in fiecare zi).

Testul Maslach Burnout Inventory (MBI)

Sectiunea A — Epuizarea EMOTIONALA

Niciodata | De cateva | Odatd | De cateva| O datdpe | De céteva In

Aspecte oripe an | peluna | oripe lund| saptdmana ori pe fiecare
sdptamana Zi
0 1 2 3 4 5 6

1. Ma simt epuizat emotional
de munca mea

2. Lucrul cu oamenii toata
ziua necesita un efort foarte
mare
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3.

Ma simt ca si cum munca
mea m& dardma

4,

Ma simt frustrat de munca
mea

5.

Simt ca muncesc prea mult
la locul de munca

6.

Ma streseaza prea tare sa
lucrez in contact direct cu
oamenii

7.

Ma simt ca si cum as fi la
capatul puterilor

Punctaj SECTIUNEA A

e Interpretare - Sectiunea A:
— Total <17: nivel scazut de epuizare
— Total = 18 - 29: nivel moderat de epuizare
— Total > 30: nivel crescut de epuizare

Sectiunea B— DEPERSONALIZAREA

Aspecte

Niciodata | De cateva | Odatd | De cateva | O datdpe | De céteva In
oripe an | peluna | oripe lund| saptdmana ori pe fiecare

sdptamana Zi

0 1 2 3 4 5 6

. Privesc anumiti pacienti

impersonal, ca si cum ar fi
obiecte

. Ma simt obosit cand ma

trezesc dimineata si trebuie
sa fac fata unei alte zi de
munca

. Am impresia ca pacientii

mei ma fac responsabil
pentru unele dintre
problemele lor

. La sfarsitul zilei de munca

am impresia ca sunt la
limita rabdarii

. Nu imi pasa de ceea ce se

intdmpla cu unii dintre
pacientii mei

. Am devenit mai insensibil/a

la oameni de cand am
inceput sa lucrez

. Mi-e teama ca acest loc de

munca ma face s& devin
nepasator/oare

Punctaj SECTIUNEA B

e Interpretare — Sectiunea B:

— Total <5: nivel scazut de epuizare

— Total = 6-11: nivel moderat de epuizare
— Total > 12: nivel crescut de epuizare




Sectiunea C — REALIZARILE PERSONALE
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Niciodata| De cateva | O datd | De cateva | O datd pe | De cateva In

Aspecte oripe an | peluna | oripe lunéd|saptdmand|  oripe fiecare
sdptdmana Zi
0 1 2 3 4 5 6

1. Simt c& am realizat multe lucruri
la locul de munca

2. Ma simt plin/a de energie

3. Inteleg foarte usor ceea ce simt
pacientii mei

4. Ma ocup foarte eficient de
problemele pacientilor mei

5. Ma ocup cu calm de problemele
emotionale din munca mea

6. Prin munca mea simt cd am o
influent& pozitiva asupra
oamenilor

7. Sunt capabil/a in a crea o
atmosfera relaxanta cu pacientii
mei

8. Ma simt odihnit dupa ce am fost
aproape de pacientii mei

Punctaj SECTIUNEA C

e Interpretare - Sectiunea C:
— Total < 33: nivel crescut de epuizare

— Total = 34 - 39: nivel moderat de epuizare

— Total >40: nivel scazut de epuizare

De retinut!

Un scor mare la primele doua sectiuni si un scor mic la ultima sectiune indica prezenta SEP. Testul MBI nu
poate fi utilizat ca o tehnica stiintifica de diagnosticare, indiferent de rezultate. Obiectivul acestui test este de a
te face constient de faptul ca oricine se poate afla in pragul unei oboseli cronice.

lll. MARKERII TUMORALI

o Definitie: orice macromolecula a carei prezenta
sau crestere a concentratiei in organism are
legatura cu diagnosticul maladiei canceroase.

e Caracteristici:

— markerii tumorali sunt produsi de celulele
tumorale sau de celulele “non-tumorale”

ale gazdei stimulate de boala maligna

— in cazul unui
markerului creste:

proces tumoral,

nivelul

o in ser, urina sau alte lichide ale

organismului (markeri umorali)

o tesutul de origine (markeri tisulari)

— cresteri ale concentratiei unor

markeri

tumorali pot fi intalnite i in afectiuni benigne

(tumori  benigne,  procese

inflamatorii

cronice), motiv pentru care un rezultat

e Clasificare:

pozitiv trebuie intotdeauna coroborat cu
examenul clinic si  morfopatologic
(biopsia)

cresteri ale unui anumit marker tumoral pot
fi intalnite in mai multe tipuri de cancere
nivelul seric al markerilor tumorali este
influentat de numerosi factori: numarul total
de celule de origine, extinderea tesutului
tumoral, rata de sinteza si de eliberare a
markerilor tumorali, tipul ‘non-secretor” al
tumorii ~ (exprima markerul dar nu il
elibereazd), gradul de vascularizatie al
tumorii, etc.
dupa

originea  si  structura

biochimica se descriu mai multe clase de
markeri tumorali (Tab.1.1).
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Tabel 1.1. Principalele clase de MARKERI TUMORALI

Clasa Markeri tumorali

1. Antigene oncofetale AFP (alfa-fetoproteina)
CEA (antigenul carcinoembrionar)

2. Antigene asociate tumorilor (CA) CA125
CA19-9
CA15-3

3. Antigene de proliferare/diferentiere HER-2/neu (oncoproteina)
TPA (antigenul polipeptidic tisular)
SCC (antigenul cancerului cu celule scuamoase)
CYFRA 21-1 (cytokeratin 19 fragment)

4. Proteine tisulare tumorale S-100 (proteina S-100)
HE4 (proteina epididimala umana 4)

5. Enzime si izoenzime PSA (antigenul specific prostatic)
NSE (enolaza neuron specifica)

6. Hormoni si precursori produsi ectopici B-HCG (gonadotropina corionica umana)
Calcitonina
Tireoglobulina

7. Proteine produse ectopic Proteina Bence — Jones

e Criteriile unui un marker tumoral IDEAL: — utilitate clinica in depistarea precoce a

specificitate tumorala crescuta (nedetectabil
in afectiuni benigne sau la subiecti sanatosi)
sensibilitate tumorala crescuta (detectabil
chiar si in prezenta unui numar mic de
celule tumorale)

specificitate de organ

0 buna valoare predictiva pozitiva (prezenta
tumorii maligne la subiecti cu rezultate
pozitive)

o0 buné valoare predictiva negativa (absenta
tumorii maligne la subiectii cu rezultate
negative)

0 buna corelatie cu stadiul bolii si marimea
masei tumorale (stadializare)

0 buna valoare prognostica

utilitate clinica in monitorizarea terapiei

metastazelor si recidivelor
— accesibilitate printr-o metoda cost-eficienta

De retinut!

o Niciunul dintre markerii tumorali cunoscuti NU
indeplineste criteriile unui marker ideal. Din
acest motiv, este indicata utilizarea profilului
oncologic, respectiv. a determinarilor
combinate de markeri (Tab.1.2) care permit:
— diagnosticul precoce
— Stadializarea clinica
— monitorizarea tratamentului
— detectarea precoce a recidivelor sau a

metastazelor
— Sstabilirea prognosticului bolii (Fig.1.1).

Tabel 1.2. Markerii tumorali utilizatj in profilul oncologic al diferitelor tipuri de CANCERE.

Profil oncologic Markeri de prima linie
Melanom malign Proteina S 100
Neuroblastom NSE

Cancer testicular AFP, B -HCG

Cancer de cai biliare CA 19-9, CEA

Cancer colorectal CEA, CA 199

Cancer de col uterin SCC, CEA

Cancer esofagian CEA, SCC, CA19-9
Cancer gastric CA 72-4, CEA, CA 199
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Cancer hepatic AFP, CEA

Cancer ovarian CA 125, HE4, AFP, CEA
Cancer tiroidian Calcitonina, CEA, Tireoglobulina
Cancer mamar CA 15-3, CEA, HER-2/neu

Cancer pancreatic

CEA, CA19-9

Cancer de prostata

PSA total, PSA liber

Cancer pulmonar

NSE, SCC, CEA, CYFRA 21-1

Suspiciune cancer sau cancer

confirmat histologic

v

Stadializare

| Profil oncologic/nivel de baza

Strategie terapeutica |

v v

Creg.terea recurenta
a nivelului de baza

Lipsa scaderii
nivelului de baza

v

Scaderea
nivelului de bazi

Metastaze Rezectie incompleta Eradicare
Recidiva Rezistenta terapeutica | | Remisiune
l Metastaze l
v

‘ Masuratori la intervale mici

H Masuratori la intervale mari ‘

Figura 1.1. Algoritm de UTILIZARE CLINICA a markerilor tumorali.

e Indicatii si utilitate CLINICA:
— Test SCREENING - este testul care

asigura depistarea precoce a tumorilor
maligne in grupurile cu risc crescutla
pacientii asimptomatici, dar cu istoric de
afectiune malignd in familie. In general,
markerii tumorali NU sunt potriviti pentru
screening-ul pacientilor, dar fac exceptie:
o PSA pentru cancerul de prostata
o calcitonina pentru cancerul tiroidian
Diagnostic PRECOCE - presupune
depistarea precoce a tumorilor maligne in
grupurile cu risc crescut la pacientii
simptomatici si cu probabilitate mare de
afectare malignd. Tn general, markerii
tumorali NU sunt potriviti pentru diagnosticul
precoce, dar fac exceptie:

o AFP la pacienti cu ciroza hepatica,
pentru depistarea cancerului hepatic
(impreund cu investigatii imagistice)

o AFP si B-HCG la pacientii cu tumora
gonadala, pentru depistarea cancerului
ovarian sau testicular cu celulele

germinale  (impreund cu investigatii
imagistice)

o PSA la pacientii > 50 ani cu adenom
de prostata, impreuna cu tuseul rectal
si ecografia transrectala, pentru
depistarea cancerului de prostatd

o CA125 si HE4 (Scorul ROMA) la
pacientele cu masa tumorala pelvina,
impreuna cu tuseul vaginal si
ecografia  transvaginala, pentru
depistarea cancerului ovarian cu celule
epiteliale

Stadializare si prognostic — in general,
concentratia foarte mare preterapeutica a
markerilor tumorali ("nivel bazal") tinde sa se
asocieze cu stadii avansate ale neoplaziei
(metastazare) si in consecinta, cu un
prognostic rezervat. In schimb, sciderea
postterapeutica a concentratiei markerilor
tumorali semnifica eradicarea, remisiunea
tumorii si n consecinta, cu un prognostic
bun.
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— Monitorizarea raspunsului la tratament — — Detectia precoce a metastazarii si

este cea mai importanta utilitate clinica a
markerilor tumorali. Normalizarea
postterapeutica a nivelului de baza
semnifica eradicarea/remisiunea tumorii, iar
lipsa/scaderea prea mica a nivelului de baza
semnifica:

o rezectie tumoralad incompleta

o rezistenta la chimio- sau radioterapie

o existenta metastazelor (preterapeutic)

A. Profilul oncologic in CANCERUL MAMAR
Tabel 1.3. Markeri tumorali principali in CANCERUL MAMAR.

recurentei tumorale

o determinarea markerilor tumorali este o
forma importanta, neinvaziva, de
monitorizare postterapeutica

o cresterea recurentd (dupa o prealabila
normalizare) a concentratia markerilor
tumorali este foarte sugestiva pentru
metastazare/recidiva.

Marker Screening Diagnostic | Monitorizare | Detectarea Detectare Prognostic
precoce tratament metastaze recidiva
CA15-3 - - + + -
Her-2/neu - - + + + +
De retinut!

e NU se recomanda utilizarea CA15-3 pentru screening!

¢ Diagnosticul de cancer mamar este formulat pe baza mamografiei si este confirmat prin biopsie!

B. Profilul oncologic in CANCERUL OVARIAN
Tabel 1.4. Markeri tumorali principali in cancerul OVARIAN.

Marker Screening Diagnostic | Monitorizare | Detectarea | Detectare Prognostic
precoce tratament metastaze recidiva

e Cancer epitelial
CA125 + + + + +
HE4 + - .
CEA - + - + +
e Cancer cu celule germinale
AFP + + - - -
B-HCG
CEA - + - + +
De retinut!

e NU se recomanda utilizarea CA125 pentru screening!

o Diagnosticul este formulat pe baza ecografiei transvaginale si este confirmat prin biopsie!

e Determinarea combinata CA125 + HE4 se utilizeaza pentru calcularea scorului ROMA (Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm) (Tab.1.5) care permite stratificarea riscului de cancer ovarian epitelial la femeile cu
masa tumorala pelvina identificata la tuseul vaginal si ecografie transvaginala.

Tabel 1.5. Interpretarea scorului ROMA la femeile cu TUMORA PELVINA

Perioada Risc CRESCUT Risc SCAZUT
Premenopauza Scor > 11,4% Scor < 11,4%
Postmenopauza Scor >29,9% Scor < 29,9%
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C. Profilul oncologic in CANCERUL DE PROSTATA

Tabel 1.6. Markeri tumorali principali in cancerul de PROSTATA

Marker Screening | Diagnostic | Monitorizare | Detectarea Detectare Prognostic
precoce tratament metastaze recidiva

PSA total + + + + + +

De retinut!

o PSA total cuprinde: fractiunea fixata pe o1-antichimotripsina (PSA-ACT) si fractiunea libera (free-PSA)

e PSA total:

— se determina la barbati > 50 de ani doar combinat cu tuseul rectal si ecografia transrectala
— se interpreteaza conform Tab.1.7:

o PSAliber:

Tabel 1.7. Interpretarea valorilor PSA total

Varsta Valoare NORMALA Nivel de risc | Valoare PSA
<40ani | <14 ng/mL Scazut <10 ng/mL
40-50 ani | <2 ng/mL Intermediar | 11-20 ng/mL
50-60 ani | < 3,1 ng/mL Ridicat > 20 ng/mL

60-70 ani | <4,1 ng/mL
>70ani | <4,4ng/mL

— se determina din acelasi ser cu PSA total daca PSA total = 4-10 ng/mL la determinari repetate si o
prima biopsia prostatica negativa pentru cancerul de prostata
— se interpreteaza sub forma raportului PSA liber/PSA total (Tab.1.8)

Tabel 1.8. Interpretarea valorilor raportului PSA liber x 100/PSA total

PSA total Raport NORMAL Interpretare
2-4 ng/mL > 10% Un raport PSA liber/PSA total < 25%
4-10 ng/mL | > 25% impune o a doua biopsie prostatical
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

™. Care dintre urmatoarele afirmatii referitoare
la markerii tumorali este corecta?

A. Sunt produsi exclusivi ai celulelor tumorale

B. Au specificitate tumorala crescuta

C. Au sensibilitate tumorala crescuta

D. Au o buna valoare predictiva

E. Au utilitate clinica in determinari combinate

*2. Care dintre urmatorii markeri tumorali poate
fi utilizat ca test screening?

A. AFP

B. PSA

C. CA125

D. HE4

E. CA15-3

*3. Care dintre urmatorii markeri tumorali poate
fi utilizat pentru diagnosticul precoce al
cancerului hepatic la pacientii cu ciroza?

A. CA19-9

B. CEA

C. AFP

D. CA125

E. Proteina S100

*4, Care este cea mai importanta utilitate clinica
a markerilor tumorali?

A. Test screening

B. Diagnostic precoce

C. Stadializare clinica

D. Monitorizarea tratamentului

E. Stabilirea prognosticului

*5. Care dintre urmitoarele determinari
combinative de markeri tumorali are utilitate
clinica in diagnosticul precoce al cancerului
ovarian epitelial?

A. CA15-3 + CEA

B. CA125 + HE4

C. PSA total + PSA liber

D. AFP + B - HCG

E. AFP + CEA

6. Care dintre urmatoarele afirmatii sunt

caracteristici ale markerilor tumorali?

A. Pot fi determinati in ser si urina

B. Pot fi determinati in tesuturile de origine

C. Sunt utili Tn clinicd doar in combinatie cu
rezultatul biopsiei

D. indeplinesc toate criteriile unui marker ideal

E. Majoritatea pot fi utilizati ca test screening

7. Care dintre urmatorii markeri tumorali sunt
antigene oncofetale?

A. PSA

B. B-HCG

C. AFP

D. CA125

E. CEA

8. Care dintre urmatorii markeri tumorali fac
parte din profilul oncologic al cancerului
mamar?

A. CA19-9

B. AFP

C. CA15-3

D. CA125

E. Her-2/neu

9. Ce semnificatie clinica are lipsa/scaderea
prea mica a nivelului de baza a markerilor
tumorali dupa interventia terapeutica?

A. Existenta metastazelor (preterapeutic)

B. Aparitia de metastaze (postterapeutic)

C. Rezectie tumoralad incompleta

D. Recidiva (postterapeutic)

E. Rezistenta la tratament

10. Care dintre urmatoarele afirmatii referitoare

la PSA liber sunt corecte?

A. Se determina obligatoriu la toti pacientii
diagnosticati cu adenom de prostata

B. Se utilizeaza ca test screening in depistarea
cancerului de prostata

C. Se determina din acelasi ser cu PSA total

D. Se interpreteaza ca raport PSA liber/PSA total

E. Se determina in urina
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STUDIU DE CAZ

1. O femeie in varsta de 52 de ani se prezinta la medic pentru diagnosticul unui nodul la nivelul glandei
mamare drepte, depistat recent prin autoevaluare. Obiectiv, formatiunea tumorala are consistenta dura,
este neregulata, fixata in planul profund si cu retractie cutanata.

Ce diagnostic(e) intra in discutie?
Ce investigatii sunt necesare pentru formularea/confirmarea diagnosticului?

2. Un pacient in varsta de 56 de ani, cunoscut cu adenom de prostata (biopsie anterioara negativa pentru
cancer de prostata), se prezinta la medic pentru hematurie si dureri hipogastrice.
PSA total = 8 ng/mL (V.N = 3,1 ng/mL). Raportul PSA liber x100/PSA total = 15% (V.N > 25%).

Ce diagnostic(e) intra in discutie?
Ce investigatie este obligatoriu necesara pentru confirmarea diagnosticului?
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NOTE
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2. EXPLORAREA REACTIEI INFLAMATORII S1 A RASPUNSULUI IMUN
PATOLOGIC

OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:
Solicite testele care exploreaza reactia inflamatorie in functie de valoarea lor clinica.

ISAERNES S

Interpreteze testele generale de inflamatie.

Solicite si interpreteze principalele teste de explorare a reactiilor de hipersensibilitate.
Utilizeze algoritmul diagnosticului de laborator al reactiei anafilactice.
Solicite si interpreteze principalele teste necesare pentru diagnosticul de laborator al lupusului eritematos

sistemic si al artritei reumatoide.

|. EXPLORAREA REACTIEI INFLAMATORII

Definitie: reactia inflamatorie  reprezinta
raspunsul tesuturilor vii, adiacente unei zone de
leziune indusa de catre factori: fizici, mecanici,
chimici, infectiosi sau imunologici.

Clasificare:

— Inflamatia ACUTA - se intdlneste in
procesele infectioase si necrozele tisulare
(ex, infectii, arsuri, infarct miocardic acut,
post-traumatic, post-chirurgical)

— Inflamatia CRONICA — se intalneste in
bolile  reumatismale cronice, afectiunile

degenerative si  metabolice, bolile
autoimune, boala neoplazica, ateroscleroza
Metode de EXPLORARE:

— procesele inflamatorii induc, indiferent de
etiologie, o serie de modificari sistemice
cunoscute generic sub numele de ,reactie
de faza acuta” si care se traduc prin
modificari ale testelor generale de
inflamatie:

o Leucograma: numarul total de

leucocite si formula leucocitara

o Viteza de sedimentare a hematiilor
Proteinele de faza acuta
o Electroforeza proteinelor plasmatice

(@)

A. LEUCOGRAMA

. Numarul total de LEUCOCITE

Principiu: leucocitele sunt numarate de un
analizor automat prin citometrie in flux cu
fluorescentd  (hematile sunt lizate, iar
leucocitele sunt colorate cu o substanta
fluorescenta cu afinitate pentru acizii nucleici).

e Valori NORMALE:
— adulti: 4.500 - 10.000/mms (4,3-10 x 10%/p)
— copii: 9.000 - 12.000/mm? (9-12 x 10%/uL)

o Variatii PATOLOGICE: in reactia de faza
acuta apare leucocitoza.

2. Formula LEUCOCITARA

o Principiu: citometria in flux cu fluorescenta,
separa tipurile de leucocite din sangele periferic
in functie de complexitatea internd a celulelor si
continutul de acizi nucleici.

e Valori NORMALE:

— la adulti:
o Neutrofile (NE) = 50-70%

Eozinofile (EO) = 1-4%

Bazofile (BA) = 0-1%

Limfocite (LY) = 20-40%

Monocite (MO) = 3-11%

— la copii. raportul neutrofile/limfocite este
inversat

o Variati PATOLOGICE: leucocitoza este
insotitd de:

— neutrofilie — in infectiile bacteriene

— eozinofilie — in infectile parazitare i
reactiile alergice

— limfocitozg — in infectiile virale si TBC

0 O O O

B. Viteza de sedimentare a HEMATIILOR

e Definitie: viteza de sedimentare a hematiilor
(VSH) dintr-o proba de sange venos recoltat pe
anticoagulant, sub actiunea fortei gravitationale
in decurs de 1 ord (inalimea coloanei de
plasma separata de hematii la finele unei ore).
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e Factorii DETERMINANTI:

— cresterea reactanfilor de fazd acutd
(proteina  C reactiva, globulinele) in
inflamatia acuta si cronica care sunt
molecule  asimetrice ce favorizeaza
sedimentarea hematiilor sub forma de
fisicuri

— numdrul de hematii — scaderea masei
eritrocitare in  anemii  accelereaza
sedimentarea hematiilor

— concentratia de fibrinogen — cresterea
fibrinogenului  in  inflamatia  cronica
favorizeaza sedimentarea hematiilor prin
reducerea respingerii electrostatice

e Valori NORMALE:

— copii: 0-10 mm/h

— adulti <50 de ani.

o 3-15mm/h la sexul M
o 7-20 mm/h la sexul F

— adulti > 50 de ani:

o 3-20 mm/h la sexul M
o 7-30 mm/h la sexul F
e Variatii PATOLOGICE:

— VSH creste la 24 de ore de la debutul
inflamatiei acute si scade in 4-6 zile dupa
disparitia acesteia

— se mentine crescut in inflamatia cronica

o Valoare CLINICA:

— test screening nespecific de identificare a
unei reactii inflamatorii, sensibil in infectiile
bacteriene si bolile autoimune

— cel mai utilizat test inflamator nespecific in
monitorizarea terapiei antiinflamatorii din
afectiunile reumatismale cronice si bolile
autoimune (ex, lupus eritematos sistemic,
LES), atunci cand nivelul proteinei C
reactive este normal sau doar usor
crescut.

de la debutul unei inflamatii, secundar stimularii

sintezei hepatice de proteine sub actiunea

citokinelor proinflamatorii - in special, a IL-6.

o Clasificare:

— factorii coagularii: fibrinogenul

— inhibitori ai proteazelor. aus-antitripsina,
oz—macroglobulina

— proteine  transportoare:  haptoglobina,
ceruloplasmina, feritina

— complementul seric: fractiunea C3

— alte proteine: proteina C reactiva, amiloidul
seric A

De retinut!

Principalii markeri ai reactiei de faza acuta sunt
proteina C reactiva, fibrinogenul si amiloidul
seric A:

— in inflamatia acutd — cresterea concentratjei
proteinelor de faza acuta este mare si
corelata cu severitatea raspunsului
inflamator

— in afectiunile inflamatorii cronice — cregterea
concentratiei proteinelor de faza acuta este
mai mica si NU poate fi corelata cu
severitatea raspunsului inflamator

Proteina C reactiva, fibrinogenul si amiloidul
seric A sunt markeri ai inflamatiei cronice din
boala aterosclerotica.

Cei mai importantj reactanti de faza acuta, care pot
fi dozati in majoritatea laboratoarelor, sunt
proteina C reactiva si fibrinogenul.

De retinut!

e VSH-ul creste cu vérsta, in timpul menstruatiei
si in ultimul trimestru de sarcing

e \/SH-ul crescut trebuie intotdeauna investigat

e VSH-ul normal NU exclude o boald organica
non-inflamatorie, o disfunctie de organ sau o
neoplazie

C. Proteinele de FAZA ACUTA

o Definitie: totalitatea proteinelor a caror
concentratie plasmatica creste dupa 8-12 ore

1. Proteina C reactiva (PCR)

e Definitie: proteina de faza acuta (descoperita
in 1930 pe baza capacitatii ei de a precipita
polizaharidul C din peretele pneumococului),
sintetizata de hepatocite ca raspuns la infectii
(bacterii, fungi), inflamatii acute si leziuni
tisulare (infarct miocardic, pancreatita acuta,
traumatisme), respectiv inflamatii cronice (boli
autoimune, reumatismale, neoplazii).

¢ Rol:

— se ataseaza la suprafate celulelor moarte
si a unor bacterii, avand rol de opsonizare
(favorizarea fagocitozei) si de activare a
complementului pe calea clasica

— participa la clearance-ul detritusurilor
celulare si a particulelor de LDL de la
nivelul plécii aterosclerotice




— stimuleaza productia citokinelor
proinflamatorii de catre macrofage

o Valori NORMALE:

— PCR <5 mglL

e Variatii PATOLOGICE:

— in infectiile bacteriene acute:

o concentratia PCR creste rapid, dupa 4-6
ore, la valori > 100 mg/L si scade in
cateva zile odata cu rezolutia infectiei
bacteriene (Fig.2.1)

o concentratile masurate in dinamica sunt
utile pentru monitorizarea raspunsului
la tratamentului antimicrobian
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— n bolile inflamatorii cronice si cancere:

o concentratia PCR este moderatd, intre
10-100 mg/L

o PCR este utilda in monitorizarea
evolutiei reumatismelor inflamatorii

— in interventii chirurgicale: PCR este

marker de monitorizare postoperatorie:

o in cazurile necomplicate — nivelul PCR
atinge un maxim in primele 48-72 de ore
postoperator si revine la normal pana in
ziua a 7-a postoperator

o in cazul complicatiilor postoperatorii (ex,
inflamatii sau stare septica) — nivelul
PCR raméane crescut postoperator
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e Valoare CLINICA:

— este o proteina de faza acutd mai sensibild

Figura 2.1.

- Transferina
0 7 14 21
Timp de la debutul inflamatiei (zile)

Dinamica REACTANTILOR DE FAZA ACUTA
(Modificat dupd http://www.bhlinc.com)

Observatie!

si cu utilitate practicd mai mare decat VSH-
ul deoarece concentratia sa creste precoce
si NU este afectata de nivelul de estrogeni
(sarcina, anticonceptionale), modificarile
formei, marimii sau numérului de eritrocite Si
respectiv, hipergamaglobulinemie

NU creste in infectiile virale (nivelul PCR

Proteina C reactiva de fnalta sensibilitate (high-
sensitive C reactive protein, hs-CRP) este un test care
poate detecta concentratii mici de PCR. Acest test este
mai sensibil decat testul standard de detectare a PCR,
iar valoarea sa este considerata un marker al riscului
cardiovascular in urmatorii 10 ani.

este normal pana in momentul suprainfectiei

bacteriene)
— nivelul

PCR este un bun
severitatii pancreatitei acute in primele 48 h

2. Fibrinogenul

indicator al °

Definitie: glicoproteind sintetizata in ficat si
transformata in fibrina in cursul procesului de

de la debut coagu_lare.
— nivelul PCR este un bun marker predictiv e Valori NORMALE: 200-400 mg/dL
pentru sechelele neurologice la pacientii cu e Valoare CLINICA:

meningita bacteriana
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— concentratia fibrinogenului creste de 2-3 ori
peste valoarea normala in primele 24-48
ore de la debutul inflamatiei acute

— se mentine timp findelungat la valori
crescute in procesele inflamatorii cronice

— valori persistent crescute ale fibrinogenului
constituie un factor de risc independent
pentru dezvoltarea bolii aterosclerotice si
aparitia  evenimentelor  cardio-vasculare
acute

D. Electroforeza PROTEINELOR SERICE

e Principiu: in prezenta unui proces inflamator

ficatul produce cantitati crescute de proteine
care migreaza electroforetic cu fractiunea o~ i
v-globulinelor si care, impreund cu scaderea
productiei de albumine determina scaderea
raportului albumine/globuline (disproteinemie).

Valori NORMALE:
albumine: 50-60%
— ou-globuline: 3-6%
— owr-globuline: 7-10%
— B-globuline: 11-14%
— y-globuline: 15-23%
Variatii PATOLOGICE:
— Disproteinemia din inflamatia ACUTA
este definita prin:
o scaderea albuminelor
o cresterea  au-globulinelor  si owe-
globulinelor (cresterea sintezei
proteinelor de faza acuta)
— Disproteinemia din inflamatia CRONICA
este definita prin:
o scaderea albuminelor
o cregterea  au-globulinelor  si -

globulinelor (cresterea sintezei
proteinelor de faza acutd)
o cresterea  y-globulinelor  (productia

crescuta de imunoglobuline)

IIl. EXPLORAREA RASPUNSULUI IMUN PATOLOGIC

Definitie:  alterarea  raspunsului  imun

caracterizata prin:

— cresterea excesivd a intensitétii si/sau
duratei mecanismelor implicate in apararea
specifica a organismului fatd de antigeni
straini in cazul  reactiilor de
hipersensibilitate

— orientarea raspunsului imun impotriva unor
antigene proprii (,self’) in cazul bolilor
autoimune

A. EXPLORAREA REACTIILOR DE
HIPERSENSIBILITATE (HS)

Clasificare: dupa mecanismul de producere a

leziunilor tisulare au fost descrise 4 tipuri de

reactii de hipersensibilitate (clasificarea Gell

& Coombs, 1963):

— Tipul I. HS de tip imediat sau reactia
anafilactica

— Tipul IIl: HS mediata de anticorpi sau reactia
citotoxica

— Tipul lll: HS mediata de complexe imune

— Tipul IV: HS de tip intarziat sau reactia
mediata celular

1.

Caracteristici:

— primele 3 tipuri apartin de HS de tip imediat
se declanseaza 1in minute-ore dupa
expunerea la antigenul sensibilizant si sunt
mediate de imunitatea umorala

— cel de-al 4-lea tip este cunoscut sub numele
de HS de tip intarziat — se declanseaza
dupa o perioada de latenta de 48-72 ore de
la expunerea la antigenul sensibilizant si
este mediata de imunitatea celulara

HS de tip I: Reactia ANAFILACTICA

o Caracteristici: este mediata de anticorpi (Ac)

din clasa IgE (numiti si reagine) ca raspuns la

actiunea unor antigeni (Ag) numiti alergeni,

care pot fi introdusi in organism pe 4 cai:

— inhalatorie: polen, praf de casa (contine
acarieni), mucegai, produse animale (par,
pene, saliva, urind), substante chimice
(spray-uri de camera, betisoare parfumate)

— digestiva: oua, lapte, alune/arahide,
migdale, crustacee si fructe de mare,
piersici, capsuni, medicamente (antibiotice)

— injectabila:  intepaturi de insecte,
medicamente



Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA | 25

— dermica: substante chimice (cosmetice),
produse animale
e Forme CLINICE: in functie de locul desfasurarii
reactiei alergice distingem 2 forme:
— Reactie la NIVEL TISULAR:
o Rinita alergicéd
Astmul bronsic alergic sau extrinsec
Dermatita atopica (eczema atopica)
Urticaria
o Gastro-enterita alergica
— Reactie la NIVEL VASCULAR:
o Angioedemul — edem subcutanat
(palpebral, la nivelul buzelor, etc.)
o Socul anafilactic — colaps vascular,
deces prin edem glotic cu asfixie (este
0 urgenta medicala)

o O O

o Teste de EVALUARE (Fig.2.2):

a) Teste MULTIALERGENICE
Phadiatop si Phadiatop Infant)

(testul

o Definitie: tehnicd de dozare a IgE serice
indreptate impotriva unui amestec echilibrat de
alergeni (inhalatori si alimentari) relevanti
pentru varsta pacientului

e Valoare CLINICA: test screening pentru
diagnosticul atopiei (predispozitia organismului
pentru declansarea reactiei anafilactice) :

— un rezultat pozitiv indica prezenta atopiei si

impune efectuarea testelor cutanate si
determinarea IgE specifice la alergeni
obisnuiti (alergia tipica)

un rezultat negativ indica faptul ca
simptomele clinice NU se datoreaza cel mai
probabil alergiei sau sunt produse de
alergeni neobisnuiti (alergia atipica)

b) Dozarea IgE TOTALE din ser

e Valori NORMALE: < 100 U/ml
e Valoare CLINICA:
— un nivel al IgE total > 150 Ul/ml este

semnificativ pentru prezenta atopiei

c) Determinarea IgE SPECIFICE in ser

e Valorare NORMALA: Ig E specific < 0,35 Ul/ml
o Valoare CLINICA:
— identificarea alergenului responsabil de

hipersensibilitate in cazul pacientilor cu
reactii anafilactice, angioedem, astm sau
dermatita

prezenta in primul an de viata de IgE
specifice fatd de alergeni alimentari se
asociaza cu un risc crescut de sensibilizare
fata alergeni inhalatori si dezvoltarea unei
boli alergice in copilarie (7-10 ani)

| ANAMNEZAEXAMENCLINIC |
v )
[ CazTIPICdealergie || CazATIPICdealergie |
Identificarea —| |dentificarea CAUZEI | | Diagnostic DIFERENTIAL |
ALERGENULU!
TestMULTI-ALERGEN
(Phadiatop +Phadiatop INFANT)
Prezenta ATOPIE/
Y Confirmarea Absenta ATOPIE]
— o le
Prick-testare ATOPIE]
Confirmarea -
-Valon )
ALERGENULUI
* Cauzasimptomelor || = DeterminarealgE
y Teste de provocare clinice NUse specifice pentru
gE specifice i datoreazé celmai alergenimaiputin
specirice probabilalergiei obisnuiti

Figura 2.2. Algoritmul diagnosticului de laborator al reactiei de HS de tip I.
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d) Teste cutanate de tip intepatura
(Prick-tests)

o Definitie: teste care evidentiaza prezenta IgE
specifice la nivelul mastocitelor cutanate prin
expunerea acestora la alergenul suspectat.

e Principiu: alergenul este introdus in epiderm,
la nivelul fetei interne a antebratului, prin
inteparea pielii cu un ac foarte fin pe care
exista o picatura din solufia de alergen diluata

o Interpretare: testul este pozitiv daca dupa 15
min la locul intepaturii apare o papula a carei
diametru este > 3 mm (se poate adauga o
reactie tardiva la 6 ore caracterizata printr-un
eritem, induratie, edem la locul injectérii)
Valoare CLINICA:

— confirmarea atopiei si identificarea
alergenului responsabil de reactia
anafilactica

— pentru majoritatea alergenilor existd o
buna corelatie intre diametrul papulei i
nivelul IgE specifice din ser

e) Testele de provocare specifice (nazal,
bronsic, conjunctival)

o Definitie: teste care evidentiaza prezenta IgE
specifice la nivelul mastocitelor din mucoase
prin expunerea acestora la alergenul suspectat.

e Valoarea CLINICA: testele sunt utile in cazul
suspiciunii de alergie profesionald

2. HS tip II: Reactia citotoxica

e Caracteristica: presupune formarea de
anticorpi din clasa IgG sau IgM orientati
impotriva unor antigene de pe membrana
celulelor tinta.

TESTUL COOMBS DIRECT

e Forme CLINICE:

— eritroblastoza fetala

— accidente transfuzionale

— anemii hemolitice

— anemia pernicioasa
miastenia gravis

o Teste de EVALUARE:
a) Testul Coombs

o Definitie: test care demonstreaza prezenta

anticorpilor eritrocitari fixati pe eritrocite sau
liberi in ser.

e Testul Coombs DIRECT

— Principiu: contactul eritrocitelor
pacientului cu  serului  antiglobulinic
determina aglutinarea eritrocitelor daca pe
acestea sunt fixali Ac antieritrocitari
existenti in serul pacientului (Fig.2.3.
stanga)

— Valoare CLINICA: diagnosticul pozitiv al
anemiilor imunohemolitice.

o Testul Coombs INDIRECT

— Principiu: dupa incubarea eritrocitelor cu
serul pacientului, Ac antieritrocitari care s-
au fixat pe eritrocite determina aglutinarea
acestora la  contactul cu  serul
antiglobulinic (Fig.2.3 dreapta)

— Valoare CLINICA: evidentierea Ac anti-Rh
la gravidele Rh(-) cu sarcind Rh(+)
responsabili de eritroblastoza fetala.

b) Determinarea auto-Ac

e Valoare CLINICA: diagnosticul  bolilor
autoimune  (vezi  diagnosticul  lupusului
eritematos sistemic si al artritei reumatoide).

TESTUL COOMBS INDIRECT

v -
T. COOMBS pozitiv !ﬂ, \ \‘ T. COOMBS pozitiv

Ag 1
‘ eritrocitare U o U ‘ l]
Y ::i;::{‘tari I & 4

umani

Fi, g O\O

Figura 2.3. Testul Coombs direct (stdnga) si indirect (dreapta)
(Modificat dupa http://en.wikipedia.org/wiki/Coombs_test)



3. HS tip II:

Reactia mediata prin
complexe imune

Caracteristica: leziunile tisulare se produc ca

urmare a formarii si depozitarii de complexe

imune (CI) la nivelul membranelor bazale

vasculard, glomerulara, sinoviala.

Forme CLINICE:

— Reactie SISTEMICA: depozitarea Cl
afecteaza unul sau mai multe tesuturi sau

organe (ex, glomerulonefrita
poststreptococica, anemia Si
trombocitopenia imuna indusa

medicamentos, lupus eritematos sistemic,
artrita reumatoida, etc.)

— Reactie LOCALA: formarea si depozitarea
Cl are loc la nivelul locului de patrundere a
Ag (ex, alveolita alergica extrinseca)

Teste de EVALUARE:

— Determinarea Cl circulante

— Detectarea complexelor Ag-Ac tisulare

4. HS de tip IV: Reactia mediata celular

Caracteristica: reactia este declansata la 48-

72 ore de la contactul cu un Ag si presupune

distrugerea de catre macrofage a ,celulei fintd”

purtatoare de Ag.

Forme CLINICE:

— Tuberculoza (leziunea caracteristica
granulomul tuberculos)

— Dermatita de contact — indusa de : rasini de
plante (iedera, stejar, etc.),
parafenilendiamin ~ (vopsele de  par,
prelucrarea pielii), compusii de nichel
(bijuterii), parabeni (conservanti din produse
cosmetice), etilendiamina (conservant din
cremele pentru piele si din  solutile
oftalmice), formaldehida (coloranti pentru
imprimeuri  textile, etc.),  antibiotice
(bacitracina, neomicina), etc.

Teste de EVALUARE:

a) Intradermoreactia (IDR) la tuberculina
PPD sau testul Mantoux

Principiu: injectarea intradermica a 5 Ul de
tuberculind sau PPD ("Purified Protein
Derivative") pe fata anterioara a antebratului
determina, dupa 48-72 de ore de |la
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administrare, aparitia la locul injectarii a unei
papule indurate si posibil, a unor vezicule.

o Interpretare:

— Testul este negativ pentru infectia
tuberculoasa daca diametrul papulei este
<2 mm, f&r§ vezicule

— Testul este pozitiv si semnifica infectia
tuberculoasd ACTIVA (subiectul este
bolnav si contagios) daca diametrul
papulei este:

o =15 mm la o persoana sanatoasa, cu
un sistem imunitar normal

o =10 mm la pacienti cu boli inflamatorii
cronice sau la persoane care au avut
contact direct cu o persoana cu infectie
TBC activa

o 25 mm la pacientii imuno-compromisi

— Se considera VIRAJ RECENT al IDR:

o cresterea diametrului papulei cu > §
mm, intre 2 teste realizate la interval
de 3 luni, la un pacient asimptomatic,
semnificind  infectia tuberculoasa
LATENTA (subiectul nu este bolnav si
nu este contagios)

o IDR care devine negativ, la pacientii
cunoscuti cu test pozitiv anterior,
semnificand deficienfa secundara a
imunitatii celulare

b) Testele de CONTACT (Patch-test)

e Principiu: reproducerea in miniatura a reactiei

HS de tip IV fatd de o varietate larga de
antigene de contact, dupa aplicarea acestora
pe pielea intacta a persoanelor suspecte de
dermatita de contact. Alergenii suspectat
(,Trusa standard europeand de alergenr”) sunt
plasati pe suprafata pieli cu ajutorul
plasturelui Finn care este indepartat dupa 48
ore.

o Interpretare:

— negativa (nici o reactie)

— echivocaliritativa (doar eritem)

— pozitiva (eritem si vezicule)

— intens pozitiva (eritem cu vezicule si edem)

e Valoare CLINICA:

— reprezintd  "standardul de aur” in
identificarea antigenilor de contact

— permite diagnosticul diferential al dermatitei
de contact prin reexaminare dupa alte 48
ore:



e Definitie:
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o disparita  manifestarilor  semnifica
dermatita inflamatorie/iritativé
o persistenta manifestarilor semnifica

dermatita de contact propriu-zisa

B. DIAGNOSTICUL BOLILOR
AUTOIMUNE

bolile  autoimune  sunt  boli
determinate de scaderea tolerantei fata de
antigenele ,self’ cu declansarea unor procese
de autoagresiune imunologica cu producere de
Auto-Ac.

Clasificare:
— Boli SISTEMICE: reactia imuna este
orientatd  impotriva  unor  determinat

antigenici de la nivelul mai multor organe
in:
o lupusul eritematos sistemic (LES)
o artrita reumatoida (AR)
o sclerodermie
— Boli cu SPECIFICITATE DE ORGAN:
reactia imuna este orientatad impotriva unor
determinati  antigenici apartindnd  unui
singur organ
o endocrinopatii: boala Graves-Basedow,
tiroidita autoimuna Hashimoto, boala
Addison, DZ tip 1
anemii: pernicioasa, hemolitica
miopatii: miastenia gravis
nefropatii: sindromul Goodpasture
boli digestive: ciroza biliara primitiva

O O O O

. LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC

Definifie: prototipul de boala autoimuna,

caracterizata afectare multiorgan si prezenta

auto-Ac directionati Tmpotriva Ag nucleare

(forma clinica a unei reactii de HS de tip Ill)

Caracteristici:

— mai frecventa la femei, cu varsta intre 15-45
de ani

— declansata de ,factori trigger”. expunere la
soare, administrarea de medicamente (ex,
procainamida responsabila de sindromul
lupoid)

Criterii de DIAGNOSTIC: conform criteriilor

ACR (American College of Rheumatology) din

1997, pacientul prezintda LES daca sunt

prezente 4 din urmatoarele 11 criterii:

Rash malar (eritem facial fix, plat sau in
relief, pe suprafetele malare, respectand
santul nazo-labial)
Lupus discoid (placi eritematoase cu cruste
cheratozice aderente)
Fotosensibilitate  (rash
expunere la  soare,
medic/pacient)
Ulceratii orale (nedureroase, observate de
medic)
Artritd neeroziva la > 2 articulatji periferice
Serozite: pleurita sau pericardita
Afectare renala:
o proteinurie persistentda > 0,5 g/24 h
sau
o proteinurie > 3+ (bandeletd) sau
o cilindri celulari in sedimentul urinar
Afectare neurologica: convulsii, sau psihoza
Afectare hematologica:
o anemie hemolitica regenerativa sau
o leucopenie (< 4.000/mm3) la 2 sau mai
multe determinari sau
o limfopenie (< 1.500/mm3) la 2 sau mai
multe determinari sau
o trombocitopenie (<100.000/mm3)
Titru anormal de anticorpi antinucleari
Alte anomalii imunologice:
o prezenta celulelor lupice sau
o fitru anormal de anticorpi anti-ADN
dublu-catenar sau
o prezenta de anticorpi anti-Sm (anti-
Smith) sau
o teste serologice fals pozitive pentru
sifilis de cel putin 6 luni sau
o prezenta de Ac antifosfolipidici:
anticoagulant lupic, anticorpi anti-
cardiolipina, anticorpi anti-B2
glicoproteina 1

cutanat  dupa
observat de

¢ Diagnostic de LABORATOR:

Determinarea auto-Ac (Tab.2.1)
Identificarea celulelor lupice (neutrofile
care au fagocitat resturi de ADN)
Dozarea complementului seric: scade in
perioada de activare a bolii
Hemoleucograma: poate evidentia
consecintele prezentei auto-Ac impotriva
elementelor figurate sanguine:

o anemie normocroma normocitara

o leucopenie cu limfopenie

o trombocitopenie
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— Sindrom inflamator cronic: PCR,
fibrinogen si VSH crescute

— Biopsie cutanata: evidentiazd depozitele
in banda (,banda lupicd”) de 19G, IgM si

fractiuni ale complementului la jonctiunea
derm/epiderm

Tabel 2.1. Valoarea clinicd a auto-AC determinati pentru diagnosticul LES.

Auto-AC Valoare CLINICA
Ac anti-nucleari Test screening
Ac anti-ADN dublu-catenar | Test de confirmare
Ac anti-Sm Test de confirmare
Ac anti-fosfolipidici Diagnosticul sindromului antifosfolipidic secundar caracterizat clinic prin
episoade de tromboze arteriale si/sau venoase repetate si avorturi repetate

2) ARTRITA REUMATOIDA

o Definitie: boald autoimuna caracterizata prin
afectare multiorgan determinata de auto-Ac din
clasa IgM numiti factor reumatoid, directionafi
impotriva fragmentului Fc al IgG
(forma clinica a unei reactii de HS de tip Ill)

o Caracteristici:

— mai frecventa la femei, cu varsta intre 30-50
de ani

— declansata de factori ,trigger” de natura
virala (ex, infectia cu virusul Epstein-Barr)

— afectare predominantd sinoviala: artrita
eroziva + fibroza reactiva + anchiloza

e Criterii de DIAGNOSTIC:

— Criterii  ACR  (American  College  of
Rheumatology) din 1987 (revizuite in 1997):
pacientul prezinta AR daca sunt prezente 4
din urmatoarele 7 criterii:

o Redoare matinald — minim 1 h

Tabel 2.2. Calcularea scorului ACR.

Artrité la = 3 articulatii mijlocii/mici

Artrita a articulafiilor mainii

Artrita simetrica

Noduli reumatoizi

Factor reumatoid in ser

Modificari radiologice (osteoporoza juxta-
articulara, eroziuni articulare, ingustarea
spatiului articular)

Criteriile 1— 4 trebuie sa fie prezente timp
de cel putin 6 saptamani

Criteriile 2— 7 trebuie sa fie observate de
un medic

O O O O O O

Scor ACR (American  College  of
Rheumatology) / EULAR (European League
Against  Rheumatism), 2010, pentru
diagnosticul precoce al AR fara modificari
radiologice —  pacientul prezinta artrita
reumatoida daca scorul ACR > 6 (Tab.2.2)

Criterii Punctaj
1. Localizarea artritei 1 articulatie mijlocie/mare 0
— Nr./tip articulatii 2-10 articulatii mijlocii/mari 1
1-3 articulatii mici 2
4-10 articulatii 3
> 10 articulatii 4
2. Serologie Ambele negative 0
— Factor reumatoid crescut Cel putin una + la titru mic” 2
— Auto-Ac anti-peptid citrulinat ciclic | Cel putin una + la titru mare** 3
(anti-CCP) prezenti
3. Durata redorii matinale < 6 saptamani 0
> 6 saptamani 1
4. Sindromul inflamator cronic Ambele normale 0
- VSH Oricare dintre ele pozitiva 1
- PCR

*< 3 X valoarea normald, ** > 3 x valoarea normala



30 |Explorarea reactiei INFLAMATORII si a RASPUNSULUI IMUN PATOLOGIC
o Diagnostic de LABORATOR:

Factor reumatoid: crescut

Ac anti-peptide citrulinate ciclice (anti-
CCP) — test de confirmare, fiind pozitivi
la pacientii cu FR negativ, chiar inainte de
debutul clinic al bolii

Hemoleucograma — poate evidentia

manifestarile  hematologice ale unei
inflamatii cronice:

o anemie normocitara hipocroma

o trombocitoza reactiva
Sindrom inflamator cronic: PCR,
fibrinogen si VSH crescute
Examenul lichidului articular - util
pentru diagnosticul diferential al artritei
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

1. Care dintre urmatoarele teste NU face parte
din testele generale de inflamatie?

A. Viteza de sedimentare a hematiilor

B. Factorul reumatoid

C. Electroforeza

D. Proteina C reactiva

E. Fibrinogenul

“2. Care dintre urmatoarele afirmatii referitoare

la VSH este adevarata?

A. Creste dupa 4-6 ore de la declansarea
inflamatiei acute

B. Este un test inflamator specific

C. Este un test inflamator nespecific

D. Are sensibilitate mare in infectiile virale

E. Creste in inflamatia cronica din ateroscleroza

*3. Care dintre urmatoarele afirmatii referitoare

la proteina C reactiva este adevarata?

A. Este o proteina de faza acuta produsa de ficat

B. Este un marker al riscului dezvoltarii bolii
cardiovasculare in urmatorii 10 ani

C. Este influentatd de nivelul hormonilor estrogeni

D. Creste in infectiile virale

E. Are utilitatea practica mai mica decat VSH-ul

*4. Ce evalueazi testul Coombs?
A. Reactia de HS de tip |

B. Reactia de HS de tip Il

C. Prezenta Auto-Ac anti-eritrocitari
D. Prezenta Ac-antinucleari (AAN)
E. Reactia de HS de tip IV

*5. In care din urmitoarea situatie IDR

semnifica infectia tuberculoasa latenta?

A. Diametrul papulei la prima determinare este >
15 mm la o persoana aparent sanatoasa

B. Diametrul papulei la prima determinare este < 2
mm la un pacient imunocompromis

C. Apare numai eritem la locul administrarii PPD

D. Apare un viraj recent al IDR caracterizat prin
cresterea diametrului papulei cu > 5 mm intre 2
determinari la 3 luni interval

E. Apare un viraj recent al IDR care devine
negativ

6. Care dintre urmatoarele sunt teste uzuale
pentru monitorizarea evolutiei reumatismelor

inflamatorii?

A. VSH

B. ELFO

C. Amiloidul A

D. Proteina C reactiva
E. Leucograma

7. Care din urmatoarele fractiuni ELFO cresc in
disproteinemia din inflamatia acuta?
A. Albuminele

B. a1-globulinele

C. a2-globulinele

D. B-globulinele

E. y-globulinele

8. Conform algoritmului de diagnostic al

reactiei de HS de tip I:
A. Testul  multialergen
alergenilor specifici

B. Prick-testarea confirma existenta atopiei

C. Prick-testarea permite identificarea alergenilor
responsabili de reactia de HS

D. In cazul unui test multialergen negativ la un

permite

pacient cu simptome clinice se determina IgE

total

E. Daca IgE total are valori crescute, simptomele

clinice nu se datoreaza cel mai probabil alergiei

9. Care dintre urmatoarele sunt criterii de

diagnostic pentru LES?

A. Artrita neeroziva > 2 articulatii periferice
B. Redoare matinala — minim 1 h

C. Serozite

D. Factor reumatoid crescut

E. Ac antifosfolipidici prezenti

10. Care dintre urmatoarele sunt criterii de

diagnostic pentru artrita reumatoida?
A. Prezenta anticorpilor anti-nucleari

B. Noduli reumatoizi

C. Artrita simetrica

D. Ulceratii orale

E. Proteinurie persistentd > 0,5 g/24 ore

identificarea
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STUDIU DE CAZ

1. Un pacient in varsta de 22 de ani se prezinta la medic pentru febra prelungita, insotita de tuse persistenta
seacd, oboseala, transpiratii nocturne, slabire in greutate. Examenul obiectiv al toracelui nu evidentiaza
modificari ale zgomotelor respiratori.

Analizele de laborator efectuate evidentiaza:

— Leucocite = 14 x 103/pl
Formula leucocitara:

NE =45%

EO = 0%

BA=1%

LY =50%

MO= 4%

VSH =40 mm/h

— PCR =20 mg/L

Fibrinogen = 466 mg/dL

Ce diagnostic(e) intra in discutie?
Ce investigatii sunt necesare pentru confirmarea diagnosticului?

2. O pacienta in vérsta de 42 de ani se prezinta la consult pentru dureri la nivelul articulatilor mainilor.
Afirmativ, simptomatologia a debutat in urma cu 2-3 luni, cu dificultati in miscarile degetelor, mai ales in
cursul diminetii. Examenul obiectiv evidentiaza tumefactia bilaterald si simetricd a articulatjilor
metacarpofalangiene si interfalangiene, apartinand degetelor Il si lll, si prezenta de noduli subcutanati pe
suprafata de extensie a antebratelor.

Ce diagnostic(e) intra in discutie?
Ce investigatii sunt necesare pentru confirmarea diagnosticului?
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3. EXPLORAREA SINDROMULUI FEBRIL S$I A SINDROMULUI DUREROS

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:
1. Defineascé febra si sa enumere cauzele acesteia.

2. Descrie si interpreteze diferitele curbe febrile.

3. Defineasca durerea si sd enumere tipurile acesteia.

4. Solicite si interpreteze scalele unidimensionale de evaluare a durerii nociceptive.
5. Solicite si interpreteze chestionarul PainDetect de evaluare a durerii neuropate.

|. EXPLORAREA SINDROMULUI FEBRIL

Temperatura interna (bazala) reprezintd o
valoare de bilant intre productia de céldura
(termogeneza) si  pierderea de céldurd
(termoliza). Reglarea celor doua procese este
realizata  printr-un  mecanism  feed-back
negativ. In cadrul acestuia, hipotalamusul
comparéd temperatura internd cu o valoare de
referintd (pragul de reglare al termostatului
hipotalamic, egal cu 37,1°C) si activeazg
mecanismele efectoare pentru readucerea
temperaturii interne la valoarea de referinta pe
baza informatiilor primite de la termoreceptorii
centrali si periferici.

A. TERMOMETRIA

Definitie: metoda de masurare a temperaturii
corpului (t°C) care insoteste obligatoriu orice
examen clinic.
Tehnica masurarii t°C:
— se masoara axilar, sublingual sau rectal
o la adult — in regiunea axilara, timp de 5
min, cu termometrul asezat in unghiul
superior al fosei axilare si cu bratul
corespunzator lipit de torace
o la copil — sublingual sau rectal, timp de
2 min
— se masoara de 2 ori pe zi: dimineata in jurul
orei 6 (t°C matinald) si seara in jurul orei 18
(t°C vesperala)
— se masoara la interval de 2 ore daca
oscilatiile sunt mari
— se inregistreazd in foaia de observatie
pentru obtinerea curbei termice
Valoare NORMALA: 36,8 + 0,4°C
Variatii FIZIOLOGICE:
— Dupa zona de determinare:
o t°C axilara — 36,5-37°C

o t°C sublinguald — 36,7-37,2°C (+ 0,2°C
fata de t°C axilara)

o t°C rectala — 37-37,5°C (+ 0,5°C fata de
t°C axilara)

— Variatii circadiene:
o t°C minima la ora 6
o t°C maximala 18
— Stari fiziologice:

o t°C matinala creste tranzitor (cu cca.
0,6°C) la femei in perioada ovulatiei si se
mentine crescuta in timpul sarcinii
(efectul progesteronului)

o t°C creste in efortul fizic (pana la 39°C
in efortul fizic sever/prelungit)

B. SINDROMUL FEBRIL

Definitie: febra este o reactie de APARARE
NESPECIFICA a organismului declansata de
factori exogeni si endogeni, denumiti pirogeni,
care induc cresterea t°C interne peste valorile
normale. Asocierea febrei cu alte simptome
(cefalee, astenie, apatie, etc.) poarta numele de
sindrom febril.
Clasificare
— Dupa CAUZE:

o Febra infectioasa — in infectii locale si

sistemice

o Febra neinfectioasa:

— toxice endogene (febra de resorbtie)
din necroze tisulare, hemoliza,
hematoame

— toxice exogene — inhalate (ex, gaze
iritative), ingerate (ex, alimente,
medicamente), perfuzii

— imunologice — alergii, boli autoimune
in episoadele de exacerbare (ex,
LES, artrita reumatoida)



neoplazice — leucemii, carcinoame
neurogene (febra de tip central) —
traumatisme craniene, hemoragii Si
tumori cerebrale, insolatie

psihice — socuri emotionale, psihoze
endocrine — hipertiroidism

metabolice — deshidratare, acidoza
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— Dupa DURATA febrei:

o efemerd: < 1 zi (ex, alergii, inhalare
de gaze toxice, etc.)

o tranzitorie: cateva zile (ex,
usoare, moderate)

o prelungita: > 2 saptamani (infectii
severe, colagenoze, neoplasme)

infectii

— febra factitia — febra falsa (simulata)
— Dupa GRADUL de febra (t°C axilara):

o  subfebrilitate: 37°-38°C
o febra moderata: 38°-39°C
o febra inalta: 39°- 41°C

o hiperpirexie: > 41°C

Tabel 3.1. Tipuri de CURBE TERMICE.

o Tipuri de CURBE TERMICE - se obtin prin
determinarea zilnica a

t°C  matinale si

vesperale, timp de mai multe zile. Se descriu
10 tipuri clasice de curbe termice (Tab.3.1):

Tipuri de curbe TERMICE Caracteristici Cauze
1. | Febra CONTINUA (in platou) mentinerea t°C la un nivel ridicat de 38- | — pneumonie
: 39°C cu oscilati < 1°C intre t°C bacteriana
vesperala si matinala
durata de 5-14 zile
2. | Febra INTERMITENTA diferente > 1°C intre t°C vesperald si | — infectii
matinala bacteriene
valori minime < 37°C
3. | Febra REMITENTA diferente > 1°C intre t°C vesperald si | — infectii
F matinala bacteriene
valori minime > 37°C
4. | Febra INTERMITENTA cresterea brusca a t°C pana la 39-40°C, | — malarie
PERIODICA Cu o duratd de 2-3 ore, urmatd de
R : i Ei i scaderea brusca pand la valoarea
: normala si o perioada afebrila
episoadele febrile se repeta:
s — zilnic (febra cotidiana)
” , o — la 2 zile (,febra terta”)
g — la 3 zile (febra ,cuart’”)
i HH ﬁ‘wl i
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5. | Febra ONDULANTA e alternantd de perioade febrile si| — b.Hodgkin
afebrile/subfebrile, cu durata de cateva | — neoplasme
[ zile
e tranzitie lenta
6. | Febra RECURENTA « alternanta de perioade febrile si afebrile, | — borelioza
JERRRR AR ARR R AR R R cu durata de cateva zile (boala Lyme)
RE L | e tranzitie brusca
”:{ HHH fszv'“‘
| T .
RETRASEIRTRNRLE) iR ‘ j
o 1 qu' T 1 ﬁ i 1
7. | Febra HECTICA o diferente de 2-5°C intre t° vesperald si | — septicemii
RiEnanERia matinald — TBCgrava
8. | Febra de tip INVERS e t°C matinald > t°C vesperald — TBCgrava
7 ‘\‘1 I 1 T "j
B e e
T
B
L
9. |Febra BIFAZICA o doui episoade febrile: — infectii
— etapa de bacteriemie sau viremie bacteriene
— etapa de localizare in organe (a| (leptospiroza)
doua exacerbare a febrei) — infectii  virale
_ (rujeola)
10. | Febra NEREGULATA e oscilatii febrile nesistematizate, care nu

pot fi incluse in tipurile de febra descrise
mai sus

— abces pulmonar
— bronsiectazie
— angiocolecistite
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Il. EXPLORAREA SINDROMULUI DUREROS.
PRINCIPII S| METODE DE EVALUARE A DURERII

A. Definitie, caracteristici, clasificare

o Definitie: experienta senzoriald si emotionald
neplacutad determinata de distrugeri tisulare
actuale sau potentiale.

Durerea este o reactie de aparare nespecifica

a organismului, reprezentédnd cel mai comun

simptom din starile patologice, care apare de

fiecare datd in cazul unui tesut lezat si este
asociata cu 2 reactii:

— vegetativd simpato-adrenergicd caracteri-
zata prin  tahicardie, hipertensiune,
transpiratii, midriaza

— afectiv-emotionald nepldcuta caracterizata
prin anxietate, agitatie, depresie, iritabilitate,
tulburari de somn si de comportament

e Caracteristici — durerea prezintd 10
caracteristici ce stau la baza diagnosticului
clinic:

- Sediu

— lradiere - tipicd (dénd relatii privind
organul privind organul de origine) sau
atipica (ex., durere iradiata)

— Calitate sau caracter (ex., senzatia de
arsura, crampa, gheara, etc.)

— Severitate sau intensitate (pe o scala de la
11a10)

— Duratd (minute, ore, zile)

— Frecventd si periodicitate

— Timpi speciali de aparitie

— Factori agravanti (ex, alcool, alimentatie)

— Factori amelioranti/paliativi (ex, alcaline in
ulcerul gastro-duodenal, nitroglicerina in
angina pectorala)

— Simptome de acompaniament (ex, tuse si
expectoratie in pneumonie, greturi si
varsaturi in ulcerul gastro-duodenal)

De retinut!
Pentru memorarea mai usoara a caracteristicilor
durerii a fost propusa formula PQRST:

o P = factori producatori (agravanti) si paliativi
(amelioranti)

Q = calitate (caracter)

R = regiune (sediu)

S = severitate (intensitate)

T = timp (durata)

o Clasificare:
1.1n functie de DURATA

a) Durerea ACUTA

o Caracteristici:
— dispare sau scade de obicei in momentul
instituirii tratamentului etiologic

— este previzibila (durere provocata de
analize invazive sau durere postoperatorie)

— este insotjta de anxietate

— trebuie tratatd din momentul in care este

perceputd senzatia (mentinerea sa este
inutila, nefasta, pentru pacient)

b) Durerea CRONICA

o Caracteristici:

— durere care evolueaza/dureaza intre 3 si

6 luni

— reprezinta elementul esential pentru pacient

— afecteaza viata de zi cu zi a pacientului i
devine invalidanta

— este insotjta de depresie

2. in functie de ETIOPATOGENEZA
a) Durerea NOCICEPTIVA

o Etiologie:

— traumatisme

— inflamatii

— postoperatorie

e Mecanism PATOGENIC:

— Suprastimularea fibrelor
senzitve care vehiculeaza mesajul
dureros (nociceptiv) dinspre periferie spre
maduva spinarii si centrii corticali

e Implicatii TERAPEUTICE:

— sensibila la antalgice (scad/intrerup
transmiterea mesajului nociceptiv la nivel
periferic si/sau central)

b) Durerea NEUROPATA

o Etiologie:

traumatisme (inclusiv chirurgicale)
tumori (prin compresiune, infiltrare)
cauze metabolice (ex, diabet zaharat)
— cauze toxice (ex, etanolica, chimioterapie)

nervoase
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e Mecanism PATOGENIC:

— modificarea procesului de transmisie
silsau de control al mesajului dureros ca
urmare a unei leziuni nervoase periferice
sau centrale  manifestata  printr-o
hiperactivitate a nervului chiar si dupa
inlaturarea stimulului nociv

¢ Implicatii TERAPEUTICE:

— raspunde la antidepresive Si
antiepileptice (medicamente cu actiune
centrala care pot ameliora disfunctiile de
transmitere si de control ale mesajului
nociceptiv)

— raspunde la tehnici de neurostimulare
(transcutanata sau medulara)

B. Metode de EVALUARE a DURERII

o Metode SUBIECTIVE — scale si chestionare
care evalueaza perceptia individuala a
durerii nociceptive si neuropate din punct de
vedere al caracteristicilor acesteia: -calitate,
intensitate, frecventd, durata, etc.

o Metode OBIECTIVE — investigatii paraclinice
cu valoare diagnostica si de monitorizare a
eficacitati  tratamentului medicamentos  in
durerea  neuropatd (ex., electromiografia,
microneurografia, biopsia cutanata etc.)

1. Metode de evaluare a DURERII
NOCICEPTIVE

e Principiu: evaluarea se efectueaza cu ajutorul
unor scale unidimensionale si
multidimensionale, instrumente simple, sigure,
exacte, adecvate nivelului de dezvoltare fizica,
emotionala si cognitiva a pacientului.

a) Scalele UNIDIMENSIONALE

e Principiu: evalueaza o singura dimensiune a
perceptiei individuale a durerii pe baza
autorelatarii, si anume intensitatea durerii

e Valoare CLINICA:

— sunt utile pentru
ACUTE

i) Scala de EVALUARE NUMERICA (Fig.3.1)
o Valoare CLINICA:
— este cea mai folositd scala de evaluare a
durerii nociceptive
— pacientji isi evalueaza durerea pe o scala de
la O care indica ,fara durere“ si 10 indica
,cea mai mare durere posibila“

evaluarea DURERII

01 2 3 4
Nici o durere

moderata

Durere

Cea mai mare
durere posibila

Figura 3.1. Scala de EVALUARE NUMERICA a DURERII
(Modificat dupd http://www.keyword-suggestions.com)

i) Scala ANALOG VIZUALA (Fig.3.2)

e Valoare CLINICA: este un instrument simplu si
sensibil care permite pacientului sa-si exprime
durerea, marcand intensitatea acesteia intr-un

punct de-a lungul celor 10 cm ai liniei cuprinse
intre:

o nicio durere

o cea mai mare durere posibila

Nici o durere

Cea mai mare
durere posibila

Figura 3.2. Scala ANALOG VIZUALA de evaluare a DURERII
(Modificat dupd http://www.keyword-suggestions.com)

iii) Scala FACIALA (Fig. 3.3)
e Valoare CLINICA:
— prezintad imagini de 6-8 expresii faciale ce
reprezinta o gama larga de emotji

— este utila la copiii mici, la pacientii cu
afectare cognitiva usor-moderatd sau la
pacientii cu bariere de limbaj.
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ey ool ~— - — =~
€9} @0 G\ (B8 (@) [4d
St L s [ - s g
0 1 2 3 4 5
Nici o durere Doare Doare Doare Doare Doare
doar putin ~ putin mai mult mai mult in totalitate el mai réu

Figura 3.3. Scala FACIALA de evaluare a DURERII
(Modificat dupa http://www.viata-medicala.ro/Evaluarea-durerii-la-pacientul-care-nu-poate-comunica)

b) Scalele MULTIDIMENSIONALE ale durerii neuropate, iar pe baza scorului
obtinut se apreciaza probabilitatea ca durerea

e Principiu: sunt instrumente de evaluare a s aibd 0 componenta neuropata

durerii prin aprecierea intensitatii, frecventei,
prin aprect . ! ¢ o Interpretare:
duratei si calitatii acesteia

o Valoare CLINICA: sunt recomandate in © scor = 0'125 prezent? coTponente|
evaluarea DURERII CRONICE neuropate este improbabild (<15%) .
o scor = 13-18: rezultatul este ambiguu,

s insa este posibild prezenta componentei
2. Metode de evaluare a durerii neuropate

NEUROPATE o scor = 19-38: prezenta componente

Chestionarul PainDETECT neuropate este foarte probabila (> 95%)
e Principiu: pacientul evalueaza (pe o scala de
la 0 la 10) fiecare din caracteristicile principale
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1. Cum se interpreteaza o valoare a
temperaturii de 38,5°C ?

A. Subfebrilitate

B. Febra usoara

C. Febra moderata

D. Febrainalta

E. Hiperpirexie

*2. Care dintre urmatoarele tipuri de curbe
termice poate fi prezenta in neoplasme?

A. Febra continua

B. Febra remitenta

C. Febra recurenta

D. Febra ondulanta

E. Febra hectica

*3. in care dintre urmitoarele situatii poate
aparea febra efemera?

A. Alergii

B. Infectii moderate

C. Infectii severe

D. Boli de colagen

E. Neoplasme

*4, Care dintre urmatoarele reprezinta cea mai
frecventa cauza a durerii nociceptive?

A. Inflamatia

B. Consumul de alcool

C. Tratamentul cu chimioterapice

D. Radioterapia

E. Diabetul zaharat

*5. Selectati afirmatia corectd referitoare la

scalele multidimensionale de evaluare a

durerii:

A. Sunt utile pentru evaluarea durerii acute

B. Sunt utile pentru evaluarea durerii cronice

C. Sunt instrumente de evaluare a durerii
neuropate

D. Includ cele 6 caracteristici ale durerii
nociceptive

E. Cuprind scala de evaluare numerica a durerii

6. Selectati afirmatiile corecte referitoare la

febra remitenta:

A. Exista o diferenta > 1°C intre t°C vesperala si
matinala

B. Exista o diferentd < 1°C intre t°C matinala si
vesperala

C. Temperatura minima este > 37°C

D. Temperatura minima este < 37°C

E. Este caracteristica pentru malarie

7. Cum poate fi clasificata starea febrila
caracterizata prin t°C matinala = 39,5°C si t°C
vesperala = 37°C cu durata > 2 saptamani?

A. Febra inalta

B. Hiperpirexie

C. Prelungita

D. Hectica

E. De tip invers

8. Care dintre urmatoarele sunt caracteristici
ale durerii neuropate?

A. Arsuri

B. Furnicaturi

C. Crampa

D. Gheara

E. Durere la atingere

9. Scala faciala de evaluare a durerii este utila:

. Ca scala multidimensionala

. Pentru evaluarea durerii neuropate

. La copiii mici

.La pacientii cu afectare congnitiva usor-
moderata

E. La pacientii cu bariere de limbaj

OO w>x>r

10. Care dintre afirmatiile referitoare Ila

chestionarul PainDETECT este adevarata?

A. Evalueaza durerea nociceptiva

B. Evalueaza durerea neuropata

C. Apreciaza probabilitatea ca durerea sa aiba o
componenta nociceptiva

D. Apreciaza probabilitatea ca durerea sa aiba o
componenta neuropata

E. Cuantifica cele 8 caracteristici ale durerii
nociceptive
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STUDIU DE CAZ
1. O pacienta in varsta de 52 de ani prezinta tuse si hemoptizie de aproximativ 2 saptamani. Pacienta acuza
oboseald, frisoane si transpiratii in timpul somnului, slabirea fortei fizice, pierderea poftei de méncare si
pierdere in greutate. t°C matinala = 37°C, t°C vesperala = 40°C.

Care este cel mai probabil diagnostic?
Argumentati raspunsul!

2. Un pacient diabetic in varsta 60 de ani, se prezinta la medic pentru furnicaturi, amorteli si durere perceputa
ca senzatie de arsura la nivelul picioarelor. Scorul obtinut la chestionarul PainDETECT este 23.

Care este cel mai probabil diagnostic?
Argumentati raspunsul!
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[TITEEEE CHESTIONAR DE EVALUARE A DURERI

Data: m Pacient: LT Prenume: _____ ... ooo...

Cum ati aprecia durererea dvs. acum, in acest moment?
0 1 2 3 4 § 6 7 ] 9 10

Durere absenta Durere maxima
Cét de severd a fost cea mai puternica durere pe care afi
simtit-o in cursul ultimelor 4 saptamani?

0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10

Durere absenta Durere maxima
Cét de puternica a fost durerea in medie in cursul ullimelor 4

Aveli senzatie de arsuré (de ex., senzatie
deloc [] foarte putin [] putin
Aveti senzatie de mancarime sau
curentare ugoard)? :
deloc [] foarte putin (] pufin (]
Atingerile ugoare (prin imbrécaminte, |

deloc [] foartepuin[]  putin
Suferiti de atacuri dureroase fulgerétoare, ca n
deloc [] foarte putin [] MD; :
Simiti uneori durere I rece sau la cald (apa de baie) la

" . ¥ . ) . ' .
u . [ - "

R. Freynhagen, R. Baron, U, Gockel,T.R. Tolle, CurMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1820
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Calcularea ¢

chestionarului de evaluare a dureri

Rezultatul screening-ului

cu privire la prezenta unei componente neuropate a durerii

T L R 0 L A L
0123456789 W'l‘l1333141515171?19”2122332‘1523272333“3132333435“37}5
1N

i ~
Componenta neuropatd a dureril Rezultatul este Componenta neuropati a
improbabila ambiguu, insd o dureril probabila
(=< 15%) componentd neuropata (> 90%)
a durerii ar putea fi
prezenta

Acest formular nu inlocuieste diagnosticul medical!
El este utilizat in screening-ul prezentei unei componente neuropate a durerii.
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NOTE
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4. EXPLORAREA FUNCTIONALA A APARATULUI RESPIRATOR

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari, studentii trebuie sa:
Defineasca principiul testelor functionale respiratorii si enumere parametrii functionali evaluati.

Solicite si interpreteze parametrii ventilometrici determinati prin spirometrie si pletismografie corporald.

Solicite si interpreteze rezultatul testelor bronhomotori.

Solicite si interpreteze variabilitatea PEFR.

Solicite si interpreteze masurarea factorului de transfer pentru CO (DLco).

|. SPIROMETRIA - Scurt rapel fiziologic

Principiu:

— spirometria  reprezinta  metoda  de
inregistrare grafica a variatiilor de volum si
de debit ale aerului mobilizat in timpul
efectuarii unor manevre ventilatorii, ce
permite obtinerea unor curbe pe care sunt
determinati automat parametrii
ventilometrici statici si dinamici

— valorile actuale sunt exprimate procentual
(%) prin raportarea la valori ideale ce depind
de vérstd, sex, talie si rasa.

Material necesar:

— spirometru

Tehnica de lucru:

— subiectul in ortostatism sau in pozitia
sezanda cu spatele drept, avand nasul
pensat cu o clema, efectueaza manevrele
ventilatorii ce permit Tnregistrarea curbei
volum-timp si a curbei flux-volum:

— in spirometria lenta — inregistrarea a 2-3
cicluri ventilatorii de repaus, urmate de un
ciclu ventilator maximal lent care cuprinde o
expiratie maxima lenta, profundad i
prelungitd urmata de o inspiratie maxima,
pentru obtinerea curbei volum-timp

— in spirometria fortatd — inregistrarea unui
ciclu ventilator maximal fortat care cuprinde
0 inspiratie maxima urmata de o expiratie
maxima, fortatd si prelungitd (cel putin 6
secunde), pentru obtinerea curbei volum-
timp si a curbei flux-volum

— pentru fiecare dintre curbe se efectueaza 3
determinari succesive si se alege cea mai
buna dintre acestea

Valoare CLINICA:

— spirometria este cea mai simpla metoda de
diagnostic si monitorizare a evolutiei
disfunctiilor ventilatorii din bolile pulmonare
cronice.

A. DETERMINAREA VOLUMELOR
PULMONARE STATICE

e Principiu: prin efectuarea unei manevre de
spirometrie lenta (manevra CVL) se obtine o
curba volum-timp (Fig.4.1) pe care se
determina volumele pulmonare statice.

litri

5 1'0 15 20 sec
Figura 4.1. Curba VOLUM-TIMP
in SPIROMETRIE LENTA. Volume pulmonare
STATICE

o Parametrii VENTILOMETRICI:

— Volumul curent (tidal volume, VT) = volumul
de aer introdus in plamani cu fiecare
inspiratie de repaus sau eliminat din plaméni
cu fiecare expiratie de repaus (~ 500 ml)

— Volumul inspirator de rezerva (VIR) =
volumul maxim de aer introdus in plamani
dupd o inspiratie de repaus, in poziia
inspiratorie maxima

— Volumul expirator de rezerva (VER) =
volumul maxim de aer eliminat din plamani
dupd o expiratie de repaus, in pozia
expiratorie maxima

— Capacitatea vitala lenta (CVL) = volumul
de aer vehiculat prin plamani in timpul unui
ciclu ventilator maxim lent (> 80% din CVL
ideala). Se determina prin calcul:



CVL=VT+VIR + VER

— Capacitatea inspiratorie (Cl) = volumul de
aer care poate patrunde in plamani in cursul
unei inspiratii maxime, dupa o expiratie de
repaus. Se determina prin calcul:

Cl=CVL-VER

B. DETERMINAREA VOLUMELOR
PULMONARE DINAMICE S|
MODIFICARILE iN PATOLOGIE

Principiu: prin efectuarea unei manevre de
spirometrie fortatd (manevra CVF) se obtine o
curba volum-timp numita expirograma (Fig. 4.2)
pe care se determina volumele pulmonare
dinamice
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Figura 4.2. Curba VOLUM-TIMP pe expirograma.
Volume pulmonare DINAMICE

e Parametri VENTILOMETRICI:

— Capacitatea vitala fortata (CVF) — volumul
maxim de aer eliminat din plamani printr-o
expiratie maxima si fortatd ce urmeaza dupa
0 inspiratie maxima

— Volumul expirator maxim pe secunda
(VEMS) — volumul de aer expulzat in prima
secunda a CVF

— Indicele de permeabilitate bronsica (IPB,
indicele Tiffeneau) — raportul VEMS/CVF
exprimat procentual

IPB = VEMS x 100/CVF

o Valori NORMALE:

- CVF actuald >80% CVF ideala
- VEMS actual > 80% VEMS ideal
- IPB actual > 70% IPB ideal

1. CVF%

e evalueaza masa de fesut pulmonar
functional si efortul ventilator efectuat de
subiect

e valorile scazute < 80% definesc
disfunctia ventilatorie restrictiva (DVR)

2. VEMS%

e evalueazd gradul de permeabilitate
(rezistenta la flux) a cailor aeriene
proximale (bronhii cu diametrul > 2 mm),
reculul elastic pulmonar si efortul ventilator
efectuat de subiect.

e valorile scazute < 80% apar in toate
disfunctiile ventilatorii, gradul scaderii
stabilind severitatea disfunctiei
ventilatorii:

— VEMS =79-60% — usoara
— VEMS = 59-40% — moderata
— VEMS < 39% — severa

3. IPB%

e evalueaza gradul de permeabilitate a
cailor aeriene proximale si reculul elastic
pulmonar.

e valorile < 70% definesc disfunctia
ventilatorie obstructiva (DVO)

e inBPOC:

— un IPB < 70% defineste prezenta
obstructiei bronsice

— valorile VEMS si prezenta dispneei
definesc stadiul BPOC (Tab.4.1)

C. DETERMINAREA FLUXURILOR
EXPIRATORII FORTATE S|
MODIFICARILE iN PATOLOGIE

Principiu: efectuarea unor cicluri ventilatorii
repetate permite determinarea simultand a
variatiilor de volum si de flux ale aerului, atat in
timpul expiratiei cat i in timpul inspiratiei.

1. CURBA FLUX-VOLUM

Principiu: prin efectuarea unui ciclu ventilator
de repaus, urmat de un ciclu ventilator maximal
fortat (manevra flux-volum), se obtine curba
flux-volum.
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Tabel 4.1. Stadiile BPOC — Ghidul GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 2015

Stadiu Caracteristici
| — BPOC usoara —- VEMS >80%
— fara dispnee
Il — BPOC moderata — 50% < VEMS < 80%
— dispnee de efort inconstanta
Il — BPOC severa - 30% <VEMS < 50%
— dispnee de efort
IV — BPOC foarte severa - VEMS < 30% sau
- VEMS < 50% in prezenta IR sau a IC drepte
— dispnee la cel mai mic efort sau dispnee de repaus

e Curba flux-volum (Fig.4.3) are 2 faze:
— inspiratorie — cu aspect rotunjit
— expiratorie care atinge rapid un varf la
volume pulmonare mari si apoi scade liniar
sau are un aspect ugor concav  volume
pulmonare mici
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Figura 4.3. Curba FLUX-VOLUM. Fluxuri
EXPIRATORII FORTATE

e Parametrii VENTILOMETRICI:

— Flux expirator maxim instantaneu de varf
(PEF sau PEFR = peak expiratory flow
rate) — fluxul maxim de aer atins in
momentul eliminarii CVF

— Flux expirator fortat mediu intre 25% si
75% din CVF (FEF2s.75%) — valoarea medie
a fluxului de aer atins dupa eliminarea a
25% din CVF péana in momentul eliminarii a
75% din CVF.

— Fluxuri expiratorii fortate instantanee
(FEFx%) — fluxuri maxime de aer in
momentul eliminarii a 25%, 50% si respectiv
75% din CVF

— Fluxuri expiratorii maxime instantanee
(MEFx%) — fluxuri maxime de aer in
momentul in care au mai ramas de eliminat
75%, 50% si respectiv 25% din CVF

e Valori NORMALE:

- PEFR% actual > 80% din PEF ideal

— FEF25.75% actual > 65% FEF 25.75% ideal
e Valoare CLINICA:

— PEFR%:
o are aceeasi semnificatie ca VEMS-ul
o plasarea PEFR (varfului curbei)
inaintea eliminarii a 25% din CVF este
un indicator al unei bune manevre
expiratorii forfate
— FEF25.75%:
o evalueaza gradul de permeabilitate
(rezistenta la flux) a cailor respiratorii
distale (bronhii cu diametrul < 2 mm)
si reculul elastic pulmonar
o NU depinde de efortul ventilator
efectuat de subiect
o valorile scazute < 65% definesc
sindromul obstructiv bronsic distal
(SOBD) care se asociaza cu VEMS%
si IPB% la limita inferioara a valorilor
normale

2.CURBA VENTILATIEI MAXIME

DIRECTE (V'max. directs)

e Principiu: se inregistreaza grafic volumul
maxim de aer mobilizat timp de 12 secunde,
prin respirati cu amplitudine si frecventa
maxima (Fig.4.4) si se calculeaza V'max. girects

V'max. directs = (volum aer ventilat /12 sec) x 5

Observatie!

Datorita dificultatii obtinerii curbei V'max.directs la unii pacientii

cu afectiuni pulmonare cronice, se prefera calcularea

ventilatiei maxime indirecte  (V'MaX.ndects) pe  baza

principiului c& ventilatia maxim& este atins& daca pacientul

efectueaza 30 de respiratii de amplitudinea VEMS:
V'maX.indirects = 30 Xx VEMS



48 |Explorarea functionald a APARATULUI RESPIRATOR

litri /\
1‘ i
B AV
f A
' gV
2 1
0 3 6 5 T SeC

Figura 4.4. Curba VENTILATIEI MAXIME
DIRECTE (V'maX.diects)

o Valoare NORMALA: V'max indiects actuald >
80% din V'max indirects ideala

e Valoare CLINICA: aprecierea gradului de
limitare a efortului fizic, fiind utila in medicina
sportiva si medicina muncii

D. FIZIOPATOLOGIA DISFUNCTIILOR
VENTILATORII

o Tipul de disfunctie ventilatorie este stabilit prin:
— determinarea CVF, VEMS si FEF25.75%

— calcularea IPB si V'maX.indirects

— aprecierea aspectului curbei flux-volum

1. Disfunctia ventilatorie RESTRICTIVA
(DVR)

Cauze:

— DVR  parenchimatoasg: afectiuni ale
tesutului pulmonar din fibroza pulmonara,
pneumoconioze, TBC pulmonar, alveolita
alergica extrinseca, etc.

— DVR  extraparenchimatoasa:  afectiuni
extrapulmonare care limiteaza expansiunea
cutiei toracice in timpul respiratiei fortate din
cifoscolioze, obezitate, miastenia gravis,
distrofii musculare, efc.

Diagnostic:

— CVF scézuta < 80%

— IPB normal > 70% (semnifica cresterea
reculului elastic in disfunctia ventilatorie
restrictiva parenchimatoasa)

— VEMS si V'maX.indirects SCdzute <80%

— FEFos.75% normal > 65% (semnifica
cresterea reculului elastic pulmonar in
disfunctiile restrictive parenchimatoase)

— Curba flux-volum (Fig.4.5B) — este ingustata
datorita diminuarii volumelor pulmonare, dar

respectad in general forma normala a curbei
flux-volum (,minicurb@”).

Flux
. B. Curba in DVR
A. Curbd NORMALA
= s
o N ™
FI S . - C.Curbain DVO
3 i K tipica
VR “ree.d CPT
M ! Volum
o A~ /
& : "\"m e
= B St

Figura 4.5. Curbe FLUX-VOLUM: A - normala,
B - disfunctie ventilatorie restrictiva (DVR),

Pou g

VR = volum rezidual, CPT = capacitate pulmonara

totala

2. Disfunctia ventilatorie OBSTRUCTIVA

. Sindromul

(DVO)

Cauze:

— DVO tipicé: astm bronsic, BPOC

— DVO centrala: stenoze fixe ale cailor
aeriene superioare (laringe, trahee) prin
tumori sau corpi straini intrabronsici

Diagnostic:

— CVF normald > 80% sau scazutd < 80%
(prin cresterea VR in obstructia bronsica cu
L,aer captiv’)

— IPB scazut <70%

VEMS si V'maX.indirects SCdzute <80%

— FEF25.75% <65%

Curba flux —volum:

o in DVO tipicd (Fig.4.5C) — rata
fluxurilor expiratorii este scazuta

o in DVO centrald — rata tuturor
fluxurilor expiratorii si inspiratorii este
scazuta (varful si baza curbei sunt
mult turtite)

obstructiv
DISTAL (SOBD)

BRONSIC

Cauze: bronsitd cronica, astm bronsic, BPOC
la debut

Diagnostic:

— CVF normal



— IPB la limita inferioara a normalului

— VEMS si V'maX.indirecta 1@ limita inferioard a
normalului

— FEF25.75% <65%

— Curba flux —volum (Fig.4.6): accentuarea
concavitatii fazei expiratorii a curbei flux-
volum

Flux
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4.

Disfunctia ventilatorie MIXTA (DVM)

Cauze: TBC pulmonar asociat cu bronsita
cronica, pneumoconioze

Diagnostic:

— CVF scézutad <80%

— IPB scazut <70%

— VEMS si V'maX.indirects Scdzute <30%
FEF25.759% <65%

Curba flux —volum: curba@ ingustata si cu
fluxuri expiratorii mult scazute

De retinut!
Diagnosticul de disfunctie ventilatorie mixta
trebuie confirmat de scaderea CPT (componenta

restrictivd)  determinatd  prin  pletismografie
corporala.
Figura 4.6. Curba flux-volum in SOBD.
Tabel 4.2. Diagnosticul DISFUNCTIILOR VENTILATORII in spirometrie fortata.
Parametru SOBD DV restrictiva DV obstructiva DV mixta

CVF N l NH {

VEMS N 5 \ W

IPB N N { ¢

FEF25.75% J N J J

V'MaX.ind. N { { W

Nota: N - normal, T - crescut, 1 - scazut

Il. PLETISMOGRAFIA CORPORALA:PRINCIPIU S| MODIFICARI PATOLOGICE

Principiu: se determina capacitatea reziduala
functionald prin utilizarea unei aplicatii a legii lui
Boyle, conform careia produsul dintre
presiunea Si volumului unui gaz ramane
constant (P x V = constant), si se calculeaza
volumului rezidual si capacitatea pulmonaré
totalad (parametrii ventilometrici statici)
Parametrii VENTILOMETRICI:
— Capacitatea reziduala functionala (CRF)
— volumul de aer care se gaseste in plamani
la sfarsitul unei expiratii de repaus

CRF =VER + VR
— Volumul rezidual (VR) — volumul de aer
care ramane in plamani la sfarsitul unei

expirati maxime, in pozitia expiratorie
maxima

VR =CRF - VER

— Capacitatea pulmonara totala (CPT) —
volumul de aer continut in plamani la sfarsitul
unei inspiratii maxime

CPT=CVL+VR

Material necesar: pletismograf conectat la

spirometru

Tehnica de lucru:

— subiectul este inchis intr-o cabina etansa i
respira lent, prin intermediul unei piese
bucale, prevazut cu un intrerupator de flux

— pacientul efectueaza o manevra de
spirometrie lentd pentru obtinerea CVL si a
VER (Fig.4.7)

— la sfarsitul unei expirati normale este
actionat intrerupatorul astfel incat in cursul
migcarii inspiratorii care urmeaza aerul sa
NU patrunda in plamani:
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o volumul de aer din plaméani care
corespunde CRF va fi decomprimat

o volumul de aer din cabind ca fi
comprimat datoritd expansiunii cutiei
toracice

o modificarile de presiune ce survin in
plaméni (masurata la nivelul cavitatii
bucale) si respectiv in cabind sunt
invers proportionale cu volumele de
gaz din plamani si cabina

cvL
CPT

5 10 15 20 sec

Figura 4.7. Curba VOLUM-TIMP. Parametrii
ventilometrici determinati prin spirometrie lenta si
pletismografie.

— cunoscand ca volumul cabinei este de 600
litri si cele variatjii de presiune masurate (din
plamani si din cabind) se poate determina
volumul de gaz din plaméni egal cu CRF

o cunoscand CRF si VER se poate
calcula VR (VR = CRF - VER)
o cunoscand CVL si VR se poate
calcula CPT (CPT = CVL + VR)
e Valori NORMALE:

- CRF actuald = 80-120% CRF ideala

- VR actual = 80-135% VR ideal

— CPT actuala = 80-120% CPT ideal

— raport VR x 100/CPT < 35%

o Valoare CLINICA:

— diagnosticul formelor etiopatogenice de

DVO tipica:
o DVO cu hiperinflatie  pulmonara
caracteristic obstructiei din BPOC
o DVO cu ,aer captiv’ caracteristic HRB
din astmul bronsic
— confirmarea diagnosticul de DVM
e Variatii PATOLOGICE (Tab.4.3):

Tabel 4.3. Diagnosticul DISFUNCTIILOR VENTILATORII prin spirometrie lenta si pletismografie corporala.

Parametru | SOBD Disfunctie ventilatorie Disfunctie ventilatorie
RESTRICTIVA OBSTRUCTIVA
Parenchimatoasa | Extraparenchimatoasa Cu Cu
hiperinflatie »aer captiv”

CVL N l J N !

VR (CRF) N/T J N/T ™ ™

CPT N 1 J i) N/usorT

Rap.VRICPT | N/ N ) ) ™

N - normal, T - crescut, 4 - scézut

lll. TESTELE BRONHOMOTORII: PRINCIPIU SI MODIFICARI PATOLOGICE

e Principiu: evaluarea pe baza modificarilor
VEMS (determinat prin spirometrie) sau ale
rezistentei la flux (Raw) (determinata prin
pletismografie) a efectului bronhomotor indus
substante administrate sub forma de aerosoli

A. TESTELE BRONHOCONSTRICTOARE

o Definitie: teste de provocare a obstructiei
bronsice la pacientii cu
— VEMS normal sau
— Raw normal, dar cu suspiciune clinica de
astm bronsic

o Clasificare:

— Teste nespecifice (la metacolind) —
evidentiaza  hiperreactivitatea  bronsica
(HRB) caracteristica astmului bronsic

— Teste specifice cu diferite alergene —
evidentiaza  raspunsul  bronhocontrictor
specific in cadrul reactiei anafilactice
(reactia de HS tip 1)

o Interpretare: testul este pozitiv daca:

-~ VEMS scade cu mai mult de 20% sau

—  Raw creste cu mai mult de 40%




e Valoare CLINICA: un test bronhoconstrictor
pozitiv are valoare diagnostica pentru astmul
bronsic

Testul la METACOLINA

e Principiu: se administreaza inhalator doze
progresiv crescande de metacolind si se
determina  VEMS dupa fiecare doza
administratd. Se identificd concentratia de
metacolina care produce o scaderea a VEMS-
ului cu 20% (PCa0%).

e Interpretare: o valoare a PCaq < 16 mg/ml
este semnificativa pentru prezenta HRB, care
poate fi:

— de granité: PCaoy = 4-16 mg/ml
— usoara: PCao% = 1-4 mg/ml
— moderat-severd: PCaoy, <1 mg/ml

B. TESTELE BRONHODILATATOARE

o Definitie: teste efectuate cu pB-adrenergice cu
actiune rapida (Salbutamol) la pacientii cu
sindrom obstructiv deja constituit.
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e Interpretare: testul este pozitiv daca
—  VEMS-ul creste cu mai mult de 12% sau
—  Raw scade cu mai mult de 40%

o Valoare CLINICA:

— in scop diagnostic — evidentierea
hiperreactivitati  bronsice si a
reversibilitatii obstructiei bronsice pentru
diagnosticul de certitudine al astmului
bronsic

— in scop terapeutic — aprecierea eficacitatii
medicatiei bronhodilatatorii

De retinut!

Uneori in astmul bronsic  sever, raspunsul
bronhodilatator poate fi slab datorita unui grad
crescut de inflamatie bronsica. In astfel de cazuri
se indica corticoterapia de scurta durata (7-10 zile)
urmatd de reevaluarea raspunsului bronhomotor.
Obtinerea unei cresteri a VEMS-ului cu > 15% se
considera ca test pozitiv pentru HRB.

IV. MONITORIZAREA PEFR

e Principiu: prin masuratori repetate ale PEFR
(peak expiratory flow rate), in diferite momente
ale zilei, se determina variabilitatea zilnica a
PEFR (APEFR) care permite aprecierea
severitafii - astmului  bronsic  (variabilitatea
obstructiei)  si  ajustarea  tratamentului
bronhodilatator

APEFRY%=

PEFmaxim-PEFminim 100 severitatea

e Material necesar: debitmetru de varf
(,peakflowmeter”)
o Interpretare: la persoanele  sanatoase

variabilitatea zilnicd a PEFR este sub 10%. In
astmul bronsic valorile acesteia sunt mai mari

de 15%, proportional cu
astmului

PEFmaxim

(Tab.4.4)

Tabel. 4.4. Stadializarea in functie de variabilitatea PEFR — Criterii GINA (Global Initiative for Asthma), 2015

Stadiu APEFR PEFR Raspuns la bronhodilatatoare
Astm intermitent < 20% > 80% +
Astm persistent usor 20-30% > 80% +
Astm persistent moderat > 30% 60-80% +
Astm persistent sever > 30% < 60% -
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V. MASURAREA FACTORULUI DE TRANSFER pentru CO (DLco)

o Definitie: factorul de transfer (transfer factor of
the lung, TL) masoara capacitatea de difuziune
a plamanilor (diffusing capacity of the lung, DL)
definita ca volumul de gaz (ml) care difuzeaza
prin membrana alveolo-capilara intr-un minut
pentru un gradient de presiune parjala intre
aerul alveolar si sangele capilar egal cu 1
mmHg. DLco depinde de 2 categorii de factori:
— factori de membrana: marimea si grosimea

suprafetei de schimb alveolo-capilare
— factori circulatori: volumul de sange capilar
si concentratia de Hb din sénge

Observatie!

Desi gazul fiziologic al schimburilor gazoase este O,
masurarea presiunii sale partiale in sangele capilar este
dificild. Tn clinica este determinat factorul de transfer al CO
(TLeo) sau capacitatea de difuziune a pldménilor pentru CO
(DLco) deoarece Hb are o afinitate foarte mare pentru CO,
iar presiune partiala a CO in sangele capilar este foarte mica,
putand fi neglijatad in calculul DLco. La fumatori, Hb este
partial saturatd cu CO prezent in fumul de tigara, ceea ce
scade afinitatea acesteia si denatureazd rezultatul. De
aceea, pacientul nu are voie sa fumeze céteva ore inainte de
determinarea DLco!

o Tehnica: cel mai frecvent, determinarea DLco
se face prin tehnica respiratiei unice:

— subiectul executa o inspiratie completa (de
la nivelul volumului rezidual) dintr-un
amestec gazos care contine o concentratie
mica si cunoscuta de CO, isi {ine respiratia
timp de 10 sec si apoi expira lent si complet

— este masurata concentratia CO din aerul
expirat si se calculeaza volumul de gaz
(ml/min/mmHg) absorbit din alveole in
capilare in timpul perioadei de apnee

— valoarea DLco obtinuta se corecteaza la
concentratia de Hb din sangele pacientului
si se imparte la volumul de aer alveolar (V)
pentru a se obtine constanta de transfer
(Keo)
DLco = Kco x Va
Valori NORMALE: DLco si parametrii
derivati (Va, Kco) = 80-120% din valoarea
ideala
o Valoare CLINICA: scaderea DLco cu mai mult
de 20% fata de valoarea ideala reflecta:
— fie reducerea mdrimii suprafetei de
schimb:

o prin distrugerea membranei alveolo-
capilare, in emfizem sau fibroza
pulmonara

o prin reducerea volumelor pulmonare,
in rezectie pulmonara (pneumectomie)

o prin reducerea volumului de sange
capilar, in hipertensiunea pulmonara

— fie ingrogarea membranei alveolo-capilare
prin  edem interstitial sau  fibrozad
pulmonara

Severitatea scaderii DLco:

— usoaréd: DLco> 60%

— moderata: DLco = 40-60%

— severa: DLco < 40%

De retinut!

Transferul gazos este in mod caracteristic
nemodificat in astm, find un criteriv de
diagnostic diferential cu BPCO (unde DLco
scade proportional cu gradul emfizemului).




Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA | 53

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*{.Care din urmatorii parametri ventilometrici
scade in sindromul obstructiv bronsic distal?
A. CVF

B. VEMS

C.IPB

D. PEF

E. FEF2s75%

*2. Care din urmétorii parametri ventilometrici
este considerat un indicator al unei bune
manevre expiratorii fortate?

A. PEFR

B. FEF25.75%

C. CVF

D. VEMS

E. IPB

*3. Hiperreactivitatea bronsica (HRB):

A. Este definita prin scaderea VEMS cu mai mult
de 20% la doze de metacolina > 16 mg/ml

B. Este definita prin scaderea CVF cu mai mult de
20% la doze de metacolina < 16 mg/ml

C. Este caracteristica pentru astmul bronsic

D. Este caracteristica pentru BPOC

E. Este intotdeauna reversibila
bronhodilatator pozitiv) in astmul bronsic

(test

*4, Care dintre urmatoarele reprezintd

modificarea caracteristica curbei flux-volum in

sindromul obstructiv de tip central?

A. Curba flux-volum mult ingustata

B. Rata fluxurilor expiratorii fortate mai mare fata
de normal

C. Vérful si baza curbei mult turtite

D. Accentuarea concavitdtii fazei expiratorii a
curbei flux-volum

E. Aspectul de ,minicurba”

*5. Care dintre urmatoarele valori defineste

DVO din astmul brongic?

A. CVF crescuta, VR crescut,
VR/CPT crescut

B. CVL scazuta, VR crescut, CPT normala, raport
VR/CPT crescut

C. Cresterea Raw > 20% la testul cu metacolina

D. APEFR < 15%

E. DLco < 80%

CPT normal,

6. Care dintre urmatoarele valori definesc DVO

din BPOC?

A. CVF >80%

B. CVL < 80%

C. VR>135%

D. CPT =80-120%

E. Raport VR/CPT > 35%

7. Care dintre urmatoarele valori definesc DVR

din fibroza pulmonara?
A. CVF > 80%

B. CVL <80%

C. CPT < 80%

D. Raport VR/CPT > 35%
E. DLco <80%

©o

din obezitate?

A. CVL <80%

B. CPT <80%

C. Raport VR/CPT < 35%
D. VR<80%

E. VEMS > 80%

9. Care dintre urmatoarele sunt semnificatiile

unui test bronhodilator pozitiv?

A. Prezenta unui emfizem pulmonar

B. Prezenta unei obstructii bronsice cronice
determinata de BPOC

C. Prezenta unei obstructii bronsice cronice
determinata de astmul bronsic

D. Prezenta hiperreactivitatii bronsice

E. Prezenta unei obstructii bronsice reversibile

10. Monitorizarea PEFR:

A. Se face cu ajutorul debitmetrului

B. Este utila in diagnosticul BPOC

C.Este utld 1in ajustarea
bronhodilatator din BPOC

D. Evidentjiaza variabilitatea mare a obstructiei
bronsice din BPOC

E. Este utila in stabilirea severitatii astmului
bronsic

. Care dintre urmatoarele valori definesc DVR

tratamentului
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STUDIU DE CAZ

1. O pacienta in varsta de 40 de ani, crescatoare de pasari, prezinta dificultati in respiratie, tuse seaca,
persistenta, inapetenta si slabire in greutate. Pacienta nu este fumatoare si nici alergica. Parametrii
ventilometrici determinati prin spirometrie forfatd se prezinta dupa cum urmeaza: CVF = 55%, VEMS =
67%, IPB = 83%, FEF25.75%=83%. Dupa administrarea de Salbutamol, AVEMS% pre/post BD = 10,7%.
Parametrii ventilometrici determinati prin spirometrie lenta si pletismografie se prezinta dupa cum urmeaza:
CVL = 55%, VR = 50%, CRF = 47%, CPT = 64%, VR/CPT = 22%.

Ce tip de disfunctie ventilatorie are pacienta si care este cea mai probabila cauza a acesteia?

Ce investigatii suplimentare sunt necesare?
Argumentati raspunsul!

2. Un pacient in varsta de 39 de ani, acuza greutate la respiratie, tuse si expectoratie in cursul noptii.
Pacientul este fumator ocazional si prezinta rinita alergica. Avand in vedere terenul alergic, exista
suspiciunea unui astm brongic alergic. Parametrii ventilometrici determinati prin spirometrie fortata se
prezinta dupa cum urmeaza: CVF = 58%, VEMS = 39%, IPB = 43%, FEF25.75%=23%. Dupa administrarea
de Salbutamol, AVEMS% pre/post BD = 30%. Parametrii ventilometrici determinati prin spirometrie lenta si
pletismografie se prezintd dupa cum urmeaza: CVL = 60%, VR = 175%, CRF = 150%, CPT = 117%,
VR/CPT = 47%.

Ce tip de disfunctie ventilatorie are pacientul si care este cea mai probabila cauza a acesteia?

Ce investigatii suplimentare sunt necesare?
Argumentati raspunsul!



Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA | 55
NOTE
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5. EXPLORAREA iN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA.
EXPLORAREA AFECTIUNILOR ARTERIALE PERIFERICE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice studentii trebuie sa:

1. Defineascd si clasifice hipertensiunea arteriala.

2. Solicite si interpreteze investigatiile utilizate in evaluarea pacientului hipertensiv.

3. Solicite si interpreteze investigatiile utilizate pentru diagnosticul hipertensiunii arteriale secundare
4. Solicite si interpreteze investigatiile utilizate pentru diagnosticul afectiunilor arteriale periferice.

. EXPLORAREA iN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

o Definitie: hipertensiunea arteriala (HTA) e Clasificare:
reprezinta cresterea persistentda a valorilor — In functie de etiologie — HTA poate fi:
tensiunii arteriale, asociata cu risc crescut o primaré sau esentiala (95% din cazuri)
pentru  dezvoltarea  complicatiilor  cardio- o secundara (5% din cazuri)
vasculare, cerebro-vasculare si renale prin — In functie de valorile tensiunii arteriale
afectarea subclinica de organ. sistolice (TAS) si diastolice (TAD) — se

descriu mai multe categorii (Tab.5.1.)

Tabel 5.1. Clasificarea stadiilor HTA conform Ghidului Societatii Europene de Cardiologie, 2013.

Categoria TAS (mmHg) TAD (mmHg)
TA optima <120 <80
TA normala 120 - 129 80 - 84
TA normala inalta 130 -139 85-89
HTA grad 1 140 - 159 90-99
HTA grad 2 160 - 179 100 - 109
HTA grad 3 =180 =110
HTA sistolica izolata =140 <90
e Diagnosticul HTA — presupune: - medic sau asistenta in ambulator - valoare
— obiectivarea valorilor crescute ale TA la diagnostica pt HTA > 140/90 mmHg
masuratori repetate in vederea confirmarii - de catre pacient la domiciliu - valoare
diagnosticului diagnostica pt HTA > 135/85 mmHg
— evaluarea risculuii cardiovascular — prin monitorizare ambulatorie tip HOLTER
— identificarea unor posibile cauze de HTA (pe o pericada de 24 ore) - valoare
secundara si a afectarilor de ,organ tintd” diagnostica pt HTA > 130/80 mmHg

prin investigatii paraclinice si de laborator

B. INVESTIGATII PARACLINICE SI DE

A. MASURAREA TENSIUNII ARTERIALE LABORATOR

e Principiu: diagnosticul HTA se bazeaza pe e Valoare CLINICA: fumizeazd elemente
obtinerea unor valori crescute ale TAS > 140 importante pentru caracterizarea HTA din
si/sau ale TAD > 90 mmHg la cel putin 2 perspectiva  etiologiei  (primara/secundara),
masuratori separate ale TAlvizita efectuate in prognosticului (depistarea factorilor de risc
pozitie sezanda, la minimum 2 vizite la cardiovascular asociati si a afectarii organelor
cabinetul medical. finta) si tratamentului (particularitati ale stilului

o Valorile PRAG ale TA pentru definirea HTA de viatd, raspunsul la  tratamentul
(Tab.5.2) — depind de tipul de masurare care antihipertensiv, gradul de complianta la

poate fi efectuata de catre: tratament)
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Tabel 5.2. Valorile prag ale TA (mmHg) pentru definirea HTA in functie de TIPUL DE MASURARE (Ghidul

Societdtii Europene de Cardiologie, 2013)

Categorie TAS (mmHg) TAD (mmHg)
Valori masurate in cabinetul medical > 140 si/sau >90
Valori masurate prin monitorizare ambulatorie Holter
— Valori medii/24 de ore > 130 si/sau >80
Valori masurate de catre pacient la domiciliu > 135 silsau >85

1. Investigatii UZUALE

o Definitie: teste de laborator si investigatii
rutina  pentru

paraclinice considerate de
evaluarea pacientului hipertensiv:
Glicemia a jeun

(formula MDRD)

Acidul uric seric

Potasemia

Hemoglobina si hematocritul

microalbuminuriei
microscopic al urinii
Electrocardiograma (ECG)

Profilul lipidic seric (colesterol total,
colesterol, HDL-colesterol, trigliceride)
Creatinina serica si clearance-ul creatininei
(formula Cockroft-Gault) sau RFG estimata

Examenul de urind, inclusiv determinarea
(calitativa) si examenul ©

2. Investigatii RECOMANDATE

o Definitie: teste de laborator si investigatii
paraclinice care contribuie la o mai buna
evaluare a afectarii subclinice de organ
(Tab.5.3). Acestea cuprind:

— Teste de LABORATOR
o HbA1c si TTGO daca glicemia a jeun >
100 mg/dL sau este prezent diabetul
o proteinuria cantitativa daca testul dipstick
este pozitiv
— Investigatii PARACLINICE
o Ecocardiografia
o Ecografia Doppler carotidiana si arteriala
periferica/abdominala

Monitorizarea ambulatorie a valorilor

TA/24 de ore in caz de aritmii

o Examenul fundului de ochi

o Investigatii radioimagistice complexe

LDL-

Tabel 5.3. Evaluarea afectarii subclinice de organ la PACIENTUL HIPERTENSIV.

O;irr?;n Explorare Elemente de evaluare a HTA
Electrocardiograma — hipertrofia ventriculara stdnga (indice Sokolow-Lyon > 35 mm
sau unda R in aVL > 11 mm)
— ischemie
Cord — aritmii (frecvent fibrilatia atriald)
Ecocardiografia — hipertrofia ventriculara stanga (masa ventriculului stang > 125
g/mZ|a barbati si > 110 g/m?la femei)
— evaluarea functiei sistolice a ventriculului sténg
Artere Ultrasonografia  arterelor | — fingrosarea peretelui arterial (IMT > 0,9 mm)
carotide — evidentierea leziunilor aterosclerotice la nivelul arterelor carotide
(IMT>1,3 mm)
Ecografia Doppler — indice glezna-brat < 0,9
Microalbuminuria — alterarea permeabilitatii barierei glomerulare
Rinichi Proteinuria
Clearance de creatining — scaderea ratei filtrarii glomerulare
Ochi Examenul fundului de ochi | — retinopatie hipertensiva (HTA gr.lll, IV)
Creier CT cranian — infarcte lacunare, microhemoragii, leziuni de substanta alba
RMN/angioRMN cerebral

IMT (Intima-Media Thickness) = grosimea intima-medie (carotidiana)
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3. Investigatii COMPLEMENTARE HTA acceleratd sau maligna (TAD =130
’ mmHg, retinopatie hipertensiva de gradul

3/4, insuficienta cardiaca, insuficienta renala
progresiva)

— agravarea brusca a functiei renale la un
pacient hipertensiv

— descoperirea unui rinichi mic prin orice
tehnica (hipertensiune renovasculara)

o Definitie: teste de specialitate (Tab.5.4) pentru
diagnosticul HTA secundara sugerata de:
— valori foarte crescute ale TA, mai ales la
copii sau adultii tineri (varsta < 35 ani)
— instalarea brusca a HTA la orice varsta
— HTA refractara la tratament

Tabel 5.4. Teste de LABORATOR iin explorarea HIPERTENSIUNII SECUNDARE.

Tipul de HTA secundara Teste de LABORATOR
Hipertensiune — RFG estimata < 60 ml/min/1.73 m2
renoparenchimatoasa — creatinina serica crescuta
— proteinurie si/sau prezenta celulelor in sedimentul urinar
Hipertensiune renovasculara — hiperaldosteronism secundar: hiperreninemie, hipokaliemie,

aldosteron seric crescut
— proteinurie, de obicei moderata
— creatinina serica crescuta

Hiperaldosteronism primar — hiporeninemie
- hipokaliemie
— aldosteronul seric crescut
Sindrom Cushing — excretia urinara crescuta de cortizol pe 24 ore

— testul de supresie cu dexametazona negativ (confirmarea
diagnosticului)

Feocromocitom — crestere metanefrinelor plasmatice libere
— cresterea metanefrinelor si catecolaminelor in urina de 24 de ore
(testul diagnostic de electie)

ll. EXPLORAREA AFECTIUNILOR ARTERIALE PERIFERICE

o Indicatii: conform Ghidului Societatii Europene ameteli sau vertij (insuficienta vertebro-
de Cardiologie  pentru  diagnosticul  si bazilara)
tratamentul bolii arteriale periferice (2011), — orice simptom neurologic tranzitoriu sau

explorarea paraclinica a arterelor periferice este

necesara in urmatoarele situatii:

— subiect cu istoric familial de boala
cardiovasculara la rude de gradul |

— orice manifestare clinica (oboseala, durere,
crampa musculara) legata de mers,
localizata la nivelul feselor, coapselor,
gambelor sau piciorului, care dispar in
repaus

— orice durere in repaus localizata la nivelul
feselor, coapselor, gambelor sau piciorului,
in ortostatism sau clinostatism

— orice leziune de la nivelul piciorului cu
tendinta redusa de vindecare

— orice durere la nivelul membrelor superioare
indusa de efortul fizic, asociata in special cu

permanent, in ultimele 6 luni

— durere abdominala si diaree postprandiala,
care poate fi reprodusa prin alimentatie,
asociata cu pierderea in greutate

— istoric personal de hipertensiune arteriala
sau insuficienta renala

— disfunctie erectila

o Valoare CLINICA: explordrile paraclinice

obiectiveazé boala arteriala periferica si ofera
posibilitatea localizarii anatomice a leziunilor,
stabilirii gradul de severitate al bolii i urmarii in
timp a evolutiei bolii respectiv, a raspunsului la
tratament.
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O curbd Doppler normala determinata la
nivelul arterelor membrelor inferioare are un
aspect trifazic si o viteza maxima sistolica

A. Explorari NEINVAZIVE

o Definitie: teste care pot oferi informatii despre

localizarea si severitatea leziunii arteriale si pot (VmaxS) care scade dinspre arterele
fi usor repetate in timp pentru evaluarea proximale spre cele distale (Fig.5.1).
progresiei bolii si a eficientei interventiilor T
terapeutice (in special post-revascularizare) Viteza (cmis) 4

150 —

1. Ultrasonografia/Ecografia Doppler

e Principiu: prin inregistrarea grafica si analiza
semnalului Doppler obtinut ca urmare a
modificarii frecventei semnalului emis de sonda
Doppler de cétre hematiile aflate in miscare liaci  Femurali  Poplites Tibiala
(efectul Doppler), se obtin informatii despre:

— prezenta fluxului sanguin arterial —

Figura 5.1. Aspectul NORMAL al curbei Doppler la
nivelul arterelor membrelor inferioare. (Modificat dupé

semnalul Doppler

— sensul curgerii sangelui prin vasul
arterial — fluxul de sénge care se apropie
de sonda se inregistreaza grafic ca faza
pozitiva, iar cel care se indeparteaza se
inregistreaza ca faza negativa

— viteza de deplasare a sdngelui — tradusa
prin amplitudinea semnalului (amplitudinea
variaza invers proportional cu diametrul
lumenului arterial)

— caracterul curgerii sdngelui (laminar sau
turbulent) — tradus prin  marimea
spectrului de frecvente reflectate de
hematiile aflate in miscare

Tehnici: analiza semnalului Doppler este

corelata cu informatiile furnizate de ecografia

bidimensionala, in cadrul unor combinatii de
tehnici care se numesc:

— ultrasonografie duplex — combinatie
intre examinarea ecografica
bidimensionala si Doppler pulsat

— ultrasonografie triplex — combinatie intre
ultrasonografia duplex si Doppler-ul color
sau power

in cadrul acestor combinatii:

— ecografia bidimensionald — creste
acuratetea diagnosticului prin aportul de
informatii privind traiectul arterial, conturul
S Structura peretelui vascular si a
structurilor perivasculare

— tehnica Doppler pulsat (acelasi
transductor emite  si  receptioneaza
ultrasunetele in mod alternativ) — permite
obtinerea curbei Doppler

http://www.slideshare.net/shaffar75/doppler-ultrasound-of-
lower-limb-arteries)

Normal  Minimi Medie Severd Foarte
1-19% 20-49%  >50% severd

Figura 5.2. Aspectul curbei Doppler la nivelul
stenozei in ACOMI in functie de severitatea

stenozei. (Modificat dupa http://www.slideshare. net/
shaffar75/doppler-ultrasound-of-lower-limb-arteries)

e Componentele grafice ale semnalului Doppler

sunt:

— faza a = accelerarea vitezei de curgere a
sangelui in timpul sistolei (faza sistolica)

— faza b = tendinta de reflux a sangelui la
debutul diastolei (faza protodiastolica)

— faza ¢ = accelerarea vitezei sangelui in
timpul  diastolei  ventriculare  (faza
mezodiastolicd) ~ Valoare ~ CLINICA:
ultrasonografia/ecografia ~ Doppler  este
considerata metoda de electie pentru
diagnosticarea/cuantificarea leziunilor
arteriale i evaluarea  pacientilor cu
revascularizare  dupd angioplastie sau
bypass. In cazul arteriopatiei cronice a
membrelor inferioare (boala vasculara
perifericd), diagnosticul si cuantificarea
severitatii stenozei se poate face pe baza
modificarilor curbei Doppler — aspect
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monofazic, I&rgire spectrald si cresterea
progresivd a VmaxS (Fig.5.2), corelate cu
determinarea  indicelui  glezna-brat  si
masurarea presiunii sistolice segmentare

2. Indicele glezna-brat

o Definitie: indicele glezna-brat (Anckle-Brachial
Index, ABI) reprezinta raportul dintre presiunea
sistolica masurata prin tehnica Doppler cu
semnal acustic la nivelul gleznei si cea
masurata la nivelul bratului (Fig.5.3)

Figura 5.3. Determinarea INDICELUI

GLEZN/:\-BRAT. (Modificat dupa
http://www.riversideonline.com)

e Tehnica:

pacientul este in decubit dorsal

se aplicd manseta tensiometrului la nivelul
bratului, respectiv deasupra maleolei si se
localizeaza pulsul la nivelul arterei brahiale,
respectiv la nivelului arterei pedioase sau a
arterei tibiale posterioare

se aplica gel in punctele de determinare a
pulsului si se pozitioneaza sonda
ecografului sub un unghi de 45° pentru
perceptia acustica a semnalului Doppler

se comprima mangeta tensiometrului pana
la o presiune suprasistolica care determina
disparitia semnalului Doppler acustic

pentru determinarea presiunii sistolice se
decomprima lent manseta tensiometrului
pana la reaparitia semnalului acustic (primul
semnal Doppler corespunde pe manometrul
cu presiunea arteriala sistolica)

se determina presiunea sistolica bilateral
(dreapta-stanga) si se iau in considerare
cele mai mari valori obtinute

¢ Interpretare:

O

Indice glezna brat = 0,9-1,3 — este
considerat normal. In prezenta unei
suspiciuni clinice de ischemie periferica

3.

(claudicatie intermitenta), se efectueaza un
test de efort cu determinarea ABI inainte si
dupa efort
Indice glezna-brat < 0,9 — semnifica
stenoza arteriala la nivelul membrelor
inferioare:

— Stenozé usoara: ABI = 0,8-0,9

— Sstenoza moderata: ABI = 0,6-0,8

— stenoza severd: ABI = 0,4-0,6

— ischemie critica: ABl < 0,4
Indice glezna-brat > 1,3 — semnifica
calcifierea arteriald (frecventa la pacientii
diabetici si cu insuficienta renala).
sistolice

Masurarea  presiunii

segmentare

e Principiu: se determina presiunea arteriala

sistolica prin metoda Doppler cu semnal acustic
la diferite nivele ale membrelor inferioare
(Fig.5.4)

 Valoare CLINICA:

— masurarea presiunii arteriale segmentare

permite stabilirea sediului stenozei arteriale
pe baza aparitiei unui gradient presional >
20 mmHg intre doua segmente adiacente:
o coapsa superior si coapsa inferior
(stenoza arterei femurale)
o coapsa inferior/gamba
(stenoza de artera poplitee)
o gamba superior si gamba inferior
(stenoza infrapoplitee)

superior

— 0 valoare a presiunii arteriale la nivelul

gleznei < 50 mmHg defineste ischemia
critica la nivelul membrelor inferioare

ANORMAL

Figura 5.4. Masurarea PRESIUNII ARTERIALE

SEGMENTARE. (Modificat dupd http://www.koven.com)



4. Pletismografia

o Definitie: inregistrarea graficd a modificarilor
de volum ale unei extremitati in raport cu
oscilatiile sistolo-diastolice ale curgerii sdngelui
in sistemul arterial, cu obtinerea curbei puls-
volum. O curba puls-volum normala (Fig.5.5A)
are 3 elemente grafice:

— unda a (anacrotd) — cresterea volumului
extremitatii, la inceputul sistolei ventriculare
stangi

— unda c (catacrotd) — scaderea volumului
extremitatii, la sfarsitul sistolei ventriculare
stangi

— unda d (dicrotd) — cresterea volumului
extremitatii, corespunzatoare  refluxului
sangelui arterial, la inceputul diastolei
ventriculare stangi

Valoare CLINICA: determinarea curbei puls-

volum insoteste determinarea segmentara a

presiunii arteriale sistolice

o Valoare CLINICA:

— diagnosticul de boala arteriala periferica
(Fig.5.5 B—D)

o obstructie partiala: scaderea amplitudinii,
aspectul rotunjit al curbei, disparitia
undei d

o obstructie totald: absenta curbei puls-
volum

— monitorizarea post-revascularizare

A B c D
N\f\] /\ SRR e
NORMAL Obstructie Obstructie Obstructie

USOARA MODERATA SEVERA

Figura 5.5. Curbe PULS-VOLUM determinate prin
pletismografie: A — curba puls-volum normala,

B—D — curbe puls-volum in boala arteriala
periferica (Modificat dupa http.//www.slideshare.net)

5. Determinarea trascutanata a PO;

e Definitie: determinarea transcutanatd a PO
(transcutaneous oxygen pressure, tcpQOz) sau
oximetria  transcutanatd  (transcutaneous
oximetry, TCOM) reprezintd determinarea
presiunii O, care difuzeaza din capilarele
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subcutanate spre suprafata pielii, prin epiderma

(Fig.5.6)
R a

= : Senzor
¢ de oxigen

Io, +  Tesutcutanat

0, % o : .
Fo. 4 ' Capilar sangvin
"

Figura 5.6. Determinarea transcutanata a PO
(Modificat dupd http://www.perimed-instruments.com)

o Principiu: cresterea temperaturii locale, cu

ajutorul unui electrod plasat pe piele, determina
o hiperemie locala (cresterea perfuziei tisulare)
si dizolvarea structurilor lipidice ale celulelor
epidermei, permitand difuziunea O spre
suprafata pielii.
Valoare CLINICA:
— valori ale tcpO2 < 60 mmHg se obtin in:
o stadile avansate ale arteriopatiilor
membrelor inferioare
o la pacientii cu calcifieri arteriale (ABI >
1,3)
o microangiopatie diabetica
— stabilirea potentialului de vindecare a unei
plagi la nivelul membrelor inferioare:
o vindecare spontana: tcpO2 > 40 mmHg
o potential scazut: tcpO, = 20-40 mmHg
o potential absent: tcpO2 < 20 mmHg
— stabilirea optiunilor terapeutice:
o la tcpO2 < 10 mmHg este necesara
amputatia
o determinarea segmentara a tcpO2
permite stabilirea nivelului optim al
amputatiei
— identificarea pacientilor cu indicatie pentru
terapie cu Oz hiperbaric (inhalarea O2 pur
sau a aerului imbogatit cu Oz la o presiune
mai mare decét cea atmosferica)
— monitorizarea  eficientei  procedurii  de
revascularizare

B. Explorari INVAZIVE

Definitie: teste imagistice utilizate pentru a
determina leziunile arteriale care au indicatie de
revascularizare endovasculara sau chirurgicala



1. Angiografia standard cu substanta de
contrast

Definitie: investigatie radioimagistica ce
utilizeaza razele X pentru evidentierea
lumenului arterial, ulterior injectarii de
substanta de contrast iodata (Ultravist,
lopamiro) la nivelul unui abord arterial
(punctionarea  arterei  femurale, arterelor

brahiala sau radiala).

Valoare CLINICA: este considerata "standardul
de aur’ pentru  diagnosticul  afectiunilor
arteriale  periferice  (cauze, localizare,
severitatea leziunilor arteriale) si evaluarea
preoperatorie (gradul de dezvoltare a circulatiei
colaterale) in boala arteriala periferica
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2.

Angiografia prin
computerizata (Angio-CT)

tomografie

Valoare CLINICA: este utila in diagnosticul si
stabilirea schemei terapeutice in boala arteriala
periferica

. Angiografia prin rezonanta magnetica

nucleara (Angio-RMN)

Valoare CLINICA: oferd imagini de calitate
superioara angiografiilor efectuate prin metode
traditionale si permite obtinerea unei imagini
tridimensionale. Substanta de contrast utilizata
(gadolinium) are mult mai putine efecte
secundare si oferd imagini superioare calitativ
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1. Care dintre urmatoarele valori ale tensiunii
arteriale se incadreaza in HTA gradul 1?

A. TAS = 135 mmHg, TAD = 85 mmHg

B. TAS= 140 mmHg, TAD = 95 mmHg

C. TAS= 165 mmHg, TAD = 105 mmHg

D. TAS= 170 mmHg, TAD = 95 mmHg

E. TAS= 185 mmHg, TAD =110 mmHg

“2. Care dintre urmdtoarele investigatii este
recomandata in cazul unui pacient hipertensiv?
A. Glicemia ajeun

B. Creatinina serica

C. HbA1c

D. Potasemia

E. Electrocardiograma

*3. Care dintre urmitoarele caracterizeazi
diagnosticul HTA prin hiperaldosteronism
secundar?

A. Hipokalemie

B. Hipernatremia

C. Reninemie crescuta

D. Reninemie scazuta

E. Aldosteron seric crescut

*4. Care dintre urmatoarele este metoda de
electie pentru evaluarea postoperatorie a
pacientilor cu revascularizare dupa
angioplastie sau bypass?

A. Ultrasonografia/ecografia Doppler

B. Pletismografia segmentara

C. Determinarea transcutanata a PO

D. Angiografia standard

E. Angio-RMN

*5. Care dintre urmdtoarele investigatii este
sStandardul de aur” pentru evaluare
preoperatorie in boala arteriala periferica?

A. Ultrasonografia/ecografia Doppler

B. Indicele glezna-brat

C. Angiografia standard

D. Angio-CT

E. Angio-RMN

6. Care dintre urmatoarele investigatii
evidentiaza o afectare subclinica de organ la
pacientul hipertensiv?

A. Electrocardiograma

B. Hemoglobina si hematocritul
C. Acidul uric seric

D. Clearance-ul de creatinina
E. Examenul fundului de ochi

HTA secundara este sugerata de:

>~

varstnici

Instalarea brusca a HTA, la orice varsta
. HTA maligna

. HTA refractara la tratament

Agravarea lenta a functiei renale la un pacient
hipertensiv

moo®m

8. Un pacient cu HTA renovasculara prezinta:
A. Hiperaldosteronism

B. Hiporeninemie

C. Hiperreninemie

D. Hiperkaliemie

E. Excretie crescuta de cortizol

9. Care dintre urmatoarele modificari ale curbei

Doppler sunt criterii de diagnostic
arteriopatiei membrelor inferioare?

A. Aspectul trifazic

B. Aspectul monofazic

C. Scaderea progresiva a VmaxS

D. Cresterea progresiva a VmaxS

E. Largirea spectrala

10. Ischemia criticad a membrelor inferioare este

definita prin:

A. Indicele glezna-brat < 0,9

B. Indicele glezna-brat < 0,4

C. Indicele glezna-brat > 1,3

D. Presiunea arteriala sistolica la nivelul gleznei
< 50 mmHg

E. Valori ale tcpO2 > 60 mmHg

. Valori foarte crescute ale TA, mai ales la
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STUDIU DE CAZ
1. Un pacient in véarsta de 62 de ani, cunoscut cu hipertensiune arteriala de 6 ani, se prezinta la cabinetul
medical pentru dispnee de efort, palpitatii, cefalee si ameteli. La consult prezinta TA = 165/100 mmHg, FC
=115 b/min si pulsul este neregulat.

Ce investigatii recomandati pentru evaluarea pacientului?
Argumentati raspunsul!

2. Un pacient diabetic si fumator, in varsta de 58 de ani, se prezinta la medic acuzénd dureri sub forma de
crampa la nivelul gambei drepte, in timpul mersului si la activitati fizice usoare. Piciorul drept este palid si
rece, iar pulsul arterial are o amplitudine scazuta la nivelul arterei pedioase si arterei tibiale posterioare.
Care este cel mai probabil diagnostic?

Ce investigatii paraclinice sunt necesare pentru stabilirea diagnosticului?
Argumentati raspunsul!
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NOTE
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6. ELECTROCARDIOGRAMA (ECG) NORMALA - Rapel fiziologic.
MODIFICARI ECG IN HIPERTROFIILE ATRIALE $I VENTRICULARE

OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfarsitul acestei lucrari, studentii trebuie sa:
1. Recapituleze derivatiile ECG si elementele traseului ECG normal

2.
3.
4.

Determine rapid frecventa cardiaca si axul electric al inimii

Enumere si identifice pe ECG criteriile care definesc hipertrofia atriald dreaptd si stangé
Enumere si identifice pe ECG criteriile care definesc hipertrofia ventricularé dreapta si stanga.

|. ELECTROCARDIOGRAMA NORMALA - Scurt rapel fiziologic

Definitie: electrocardiograma (ECG) reprezinta
inregistrarea grafica a activitatii electrice a
inimii cu ajutorul unor electrozi de culegere
plasati la periferia cdmpului electric generat de
depolarizarea si repolarizarea atriilor si a
ventriculilor.
Principiu: pentru a obtine un traseu ECG,
sunt necesari 12 electrozi de culegere plasati in
puncte standard la nivelul pieli. Prin
combinarea acestora se formeaza 12 derivatii
ECG care exploreaza activitatea electrica a
inimii in doud planuri:
— in plan frontal — derivatile membrelor
(bipolare si unipolare) obtinute prin plasarea
a 3 electrozi de culegere la nivelul
membrelor, notati conventional:
o R (electrodul plasat pe bratul drept)
o L (electrodul plasat pe braful sténg)
o F (electrodul plasat pe gamba sténga)
— in plan orizontal — derivatiile precordiale

(unipolare) obtinute prin plasarea a 6
electrozi de culegere la nivelul regiunii
precordiale, notati conventional: V1-V6

A. DERIVATIILE ECG

1. Derivatiile bipolare (standard) ale

membrelor (DI, DII, DIlI)

formeaza laturile  triunghiului  echilateral
Einthoven (Fig.6.1) si culeg diferenta de
potential dintre un electrod explorator
(pozitiv) si un electrod de referinta (negativ):
— DI — se formeazd intre electrodul L
(pozitiv) si electrodul R (negativ)
— DIl — se formeaza intre electrodul F
(pozitiv) si electrodul R (negativ)
— DIIl — se formeaza intre dintre electrodul
F (pozitiv) si electrodul L (negativ)

Picior STANG

aVge

Figura 6.1. Derivatiile ECG ale membrelor. Triunghiul echilateral EINTHOVEN.
(Modificat dupd http://www.nottingham.ac.uk/nursing/practice/resources/cardiology)



2. Derivatiile unipolare ale membrelor
(aVR, aVL si aVF)

o formeaza bisectoarele triunghiului echilateral
Einthoven (Fig.6.1) si culeg diferenta de
potential dintre un electrod explorator
(pozitiv) plasat succesiv in punctele R, L sau F
si un electrod indiferent (cu potential zero)
care se obtine legand impreund ceilalti 2
electrozi exploratori:

— aVR — se formeaza intre electrodul R
(pozitiv) si electrozii L si F legati
impreuna (electrodul zero)

— aVL — se formeaza intre electrodul L
(pozitiv) si electrozi R si F legat
impreuna (electrodul zero)

120¢

aVF —/ I'—
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aVF
an®

— aVF — se formeaza intre electrodul F
(pozitiv) si electrozii R si L legat
impreuna (electrodul zero)

Prin translatia derivatiilor unipolare si bipolare ale
membrelor PRIN centrul electric al inimii rezulta
sistemul hexaaxial (Fig.6.2) in cadrul caruia:

o derivatile DII, DIl si aVF sunt denumite
derivatii inferioare (electrodul pozitiv la F)

o derivatiile DI si aVL (impreuna cu V5 si V6)
sunt denumite derivatii laterale (electrodul
pozitiv la L)

e aVR (electrodul pozitiv la R) este de sens opus
fatd de celelalte derivatii si exploreaza
interiorul cavitatii ventriculare

o derivatia aVF este perpendiculara pe derivatia
DI, aVL pe derivatia DII, iar aVR pe derivatia
DIl

60° !
aVF _II b=

Figura 6.2. Sistemul HEXAXIAL (Modificat dupa https://ro.pinterest.com)

3. Derivatiile precordiale (V1 - V6)

e sunt derivatii unipolare care culeg diferenta de
potential intre un electrod explorator (pozitiv)
plasat in regiunea precordiala (Fig.6.3) si un
electrod indiferent format prin  unirea
electrozilor membrelor (R, L si F) intr-un
electrod central (Wilson).

Punctele standard pentru aplicarea
electrozilor in regiunea precordiala sunt:

V1 — spatiul IV intercostal, parasternal drept
V2 — spatiul IV intercostal, parasternal stang
V3 — la jumatatea distantei dintre V2 si V4

V4 — spatiul V intercostal stang, pe linia
medio-claviculara

e V5 —spatiul V intercostal stang, pe linia axilara
anterioara

e V6 — spatiul V intercostal stang, pe linia axilara
medie

De retinut!

V1 si V2 exploreaza ventriculul drept si sunt
denumite precordiale drepte.

V3 si V4 exploreaza septul interventricular si sunt
denumite derivatii septale sau tranzitionale.

V5 si V6 exploreaza ventriculul stang si sunt
denumite precordiale stangi.
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Linia medio-

Linia axilara
anterioara

© Linia axilara
medie

Figura 6.3. Plasarea electrozilor in REGIUNEA PRECORDIALA.
(Modificat dupd http://www.nottingham.ac.uk/nursing/practice/resources/cardiology)

B. Traseul ECG NORMAL

Un traseu ECG normal cuprinde unde, segmente

si intervale. Pentru analiza morfologica si

cronologica a acestora este  necesara

Standardizarea inregistrari  ECG dupa@ cum

urmeaza (Fig.6.4):

e pe verticala: 1 mm = 0,1 mV, permitand
aprecierea amplitudinii undelor

e pe orizontald: 1 mm = 0,04 secunde (la viteza
de 25 mmi/sec), permitdnd aprecierea duratei
undelor si intervalelor

" Etalonare {1
il semnal Irif

—] u
1em=04sec 0.2sec 0.04 sec

Figura 6.4. Standardizarea inregistrarii ECG

1. Unda P (Fig.6.5) — reprezintd depolarizarea
atriala si prezenta ei in oricare derivatie a
traseului ECG defineste ritmul sinusal

o Caracteristici:

— este rotunjita, simetrica, posibil
crestata/bifida in DIl sau difazica in V1 (cu
(prima deflexiune + iar cea de-a doua -)

— pozitiva in DI, DII, aVF si negativa in aVR

— durata=0,08 - 0,10 sec

— amplitudinea = maxima (2,5 mm) in DIl

R
P TU

Q

Figura 6.5. Undele ECG

2. Intervalul PQ (PR) (Fig.6.6) — cuprinde
depolarizarea atrialda (unda P) si conducerea
atrioventriculara a excitatiei (segmentul PQ):

o Caracteristica: durata = 0,12 - 0,20 sec,
variazad invers proportional cu frecventa
cardiaca

Figura 6.6. Intervalele ECG

3. Complexul QRS (Fig.6.5) — semnifica
depolarizarea ventriculara si cuprinde:

e unda Q (prima unda negativa) — depolarizarea
septului interventricular

e unda R (prima unda pozitivd) — depolarizarea
simultana a ventriculului drept si a regiunii
apicale si centrale a ventriculului stang

e unda S (a doua undd negativa) -

depolarizarea  regiunii  postero-bazale a

ventriculului stang

Caracteristici:

— morfologia normala a complexului poate fi:
trifazica (QRS), bifazicda (qR, RS) sau
monofazica (R):

o 1in cazul prezentei mai multor unde
pozitive, prima dintre ele se noteaza
R, iar urmatoarele unde pozitive: R’,
R™ etc.

o daca complexul este format doar dintr-
o deflexiune negativa, se numeste QS
si are semnificatia corespunzatoare
undei Q patologice



o dacd dupa unda S mai urmeaza o
unda negativa, ea se numeste S’
daca se mai repeta S’ etc.

o pentru ca o deflexiune pozitiva sau
negativa sa fie considerata o noua
unda, trebuie ca negativitatea sau
pozitivitatea inscrisa dupa prima unda,
sa intretaie linia izoelectrica (daca nu
intretaie linia izoelectrica, este vorba
de o crestatura)

— sensul complexului QRS este dat de suma
algebrica a deflexiunilor pozitive si negative
care il compun si depinde de electrodul
explorator si pozitia electrica a inimii

— durata =0,08 - 0,10 sec

— amplitudinea undei R in derivatiile
membrelor = 5-14 mm, iar in derivatille
precordiale = 10-25 mm

o sub aceste valori se considera
microvoltaj, iar peste aceste valori
macrovoltaj

o deflexiunile sub 3 mm sunt notate cu
litere mici (q, r, s), iar deflexiunile de
peste 3 mm sunt notate cu litere mari
(Q,R,S)

— unda Q normala:

o lipseste in derivatiile aVR, V1-V3

o poate exista in DIl ca unda Q mai
ampla, dare care dispare la inspiratia
profunda

o durata < 0,04 sec

o amplitudinea < 7% din amplitudinea
undei R

De retinut!

in derivatiile precordialele V1 - V6 — complexul
QRS sufera o modificare progresiva din V1 unde
este predominant negativ (S adanc) catre V6 unde
este predominant pozitv (R finalt). Zona de
tranzitie in care undele R si S sunt egale indica
pozitia septului interventricular (Fig.6.7)

— In derivatiile precordiale drepte — prima
deflexiune, datd de depolarizarea septului
interventricular, este pozitiva (unda r).
Urmeaza depolarizarea ventriculara, care in
ventriculul drept este orientata in sens opus
electrozilor V1 si V2 si determina o
deflexiune negativa (unda S adanca)

— In derivatiile precordiale sténgi — prima
deflexiune, datd de depolarizarea septului
interventricular, este negativa (unda Q).
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Urmeaza depolarizarea ventriculara, care in
ventriculul stdng este orientatd spre
electrozii V5 si V6 si determind o deflexiune
pozitiva (unda R inalta).

)
ﬂ}/\-vz \j V4 J/\\fb

Figura 6.7. Aspectul complexului QRS in

DERIVATIILE PRECORDIALE

4. Segmentul ST - reprezintd portiunea
iniiala, lenta a repolarizarii ventriculare
o Caracteristica:

incepe in punctul J (‘junction”), situat la
limita dintre unda S si segmentul ST, pe linia
izoelectrica, sau la 1 mm deasupra sau
dedesubt de aceasta

5.Unda T (Fig.6.5) — reprezintd portiunea
terminald, rapida a repolarizarii ventriculare
o Caracteristici:

este rotunjita, asimetrica, cu panta
ascendentd mai lenta si cea descendenta
mai rapida

este concordanta ca sens cu complexul
QRS

amplitudinea este de 1/3 din cea a
complexului QRS

segmentul ST si unda T formeaza faza
terminala de repolarizare.

6. Intervalul QT (Fig.6.6) — defineste durata
totala a depolarizarii si repolarizarii ventriculare
o Caracteristici

variaza invers proportional cu frecventa
cardiaca (QT normal = ' din durata
intervalului RR)

valorile sale se corecteaza in funciie de FC
(QTc), conform formulei Bazett. QTc =
QT/ARR (unde RR = 60/FC)

limita superioara a intervalului QTc este de
0,45 sec

alungirea intervalului QT se asociaza cu o
incidenta crescuta a mortji subite prin aritmii
ventriculare.
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7. Unda U (Fig.6.5) — inconstantd (poate fi
prezenta la tineri si ritmuri bradicardice), este
generata de repolarizarea fibrelor Purkinje sau
a muschilor papilari

. Daca ritmul este neregulat si traseul

nu are inregistrate cel putin 30 de

patrate mari dintr-o derivatie ECG - se
determind media aritmetica a 3 intervale RR

e Caracteristici:

e o (mm) succesive (de regula in DII), iar valoarea
— este asimetrica, cu panta ascendenta mai

obtinuta de introduce in formula de calcul a FC:

rapida
— are aceeasi polaritate cu unda T FC = 1500/RR (mm)
— ampliudinea maxima este in V2, V3, <113 4. Daca extrasistolele sunt numeroase —

din amplitudinea undei T

C. DETERMINAREA
FRECVENTEI CARDIACE

se includ in calcularea FC

5. Daca frecventa atriilor si ventriculilor
este diferita — se calculeazd separat

Metode: frecventa atriilor (interval PP) si a ventriculilor
1. Daca ritmul este regulat — se utilizeazi (interval RR)
requla Dale Dubin (Fig.6.8): o Interpretare:

— FC =60-100 b/min = normala
— FC > 100 b/min = tahicardie
— FC <60 b/min = bradicardie

— hértia ECG este marcata prin linii subtjri in
patrate mici cu latura de 1 mm si prin linii
groase in patrate mari cu latura de 5 mm

— se cauta o unda R suprapusa pe o linie
groasa si se numeroteaza urmatoarele linii
groase cu: 300, 150, 100, 75, 60, 50, 43

— se determind FC in functie de linia groasa

D. DETERMINAREA
AXULUI ELECTRIC AL INIMII

pe care este plasata urmatoarea unda R o Definitie: axul electric al inimii reprezinta
Exemple: ] ) S vectorul rezultant al sumérii in plan frontal a
o a doua unda R plasata pe prima linie vectorilor  electrici  generati  in  cursul

groasa corespunde unei FC = 300/min
o a doua unda R plasata pe a doua linie
groasa corespunde unei FC = 150/min

depolarizarii  si  repolarizari  atriilor i
ventriculilor. Datorita importantei sale, axul
electric al depolarizarii ventriculare (Aqrs) este
considerat axul electric al inimii. Acesta se
suprapune in plan frontal cu axul anatomic
longitudinal al inimii.

e Metoda: determinarea rapida a axului electric
al inimii se bazeaza pe principiul ca morfologia
complexului QRS depinde de proiectia
vectorului sau rezultant pe derivatile ECG.
AQRS poate fi determinat prin analiza
morfologiei complexului QRS in derivatiile DI si
DIl (sau DI si aVF):

— aspect RI RIll = Aqrs normal

— aspect RI Sl = Aqrs deviat patologic la
stanga (imagine ,DIVERGENTA”)

— aspect SI RIll = Agrs deviat patologic la

2. Daci ritmul este neregulat si traseul dreapta (imagine ,CONVERGENTA’)

R 300 150 100 75 60 50

E;(empiu: 100 bﬁtﬁi'i!min_ut s

L I . L 1 L
1 cm= 0,4 sec 0,2 sec 0,04 sec
la 25 mm/sec

Figura 6.8. Regula Dale Dubin de determinare
rapida a FC

are inregistrate cel putin 30 de patrate De retinut!

mari dintr-o derivatie ECG - se in cazul deviatiei la stanga a axului electric se
utilizeaza regula 6 sec x 10: pentru a obtine FC examineaza aspectul QRS si in derivatia DI

se inmulteste cu 10 numarul de unde R e QRS predominant pozitiv (R > S) = AQRS
inregistrate de-a lungul celor 30 de patrate mari normal orizontalizat




e QRS predominant negativ (R < S) - AQRS
deviat patologic la sténga
o Interpretare:
— normal:
o intre =30 si +110 grade
— deviat patologic la stanga:
o Tintre =30 si —90 grade
— deviat patologic la dreapta:
o intre +110 si +180 grade
— deviat extrem la dreapta:
o intre -90 si-180 grade
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Observatie!

Modificarile de ax in planul orizontal al inimii se numesc

rotatii se produc in jurul axului longitudinal al inimii:

— rotatia orarda deplaseaza zona de tranzitie catre
derivatiile precordiale stangi V5, V6 si se asociaza cu
hipertrofia ventriculara dreapta

— rotatia antiorara deplaseaza zona de tranzifie catre
derivatiile precordiale drepte V1, V2 si se asociaza cu
hipertrofia ventriculara stanga.

Il. MODIFICARI ECG iN HIPERTROFII

A. HIPERTROFIA ATRIALA

1. Hipertrofia atriala dreapta (HAD)
Cauze: hipertensiunea pulmonara, stenoza sau
insuficienta tricuspidiana, defectul septal atrial.
Criterii ECG (Fig.6.9):

— unda P inalta (> 2,5 mm in DIl) si ascutita in
derivatile membrelor numita ,P pulmonar’
sau

— unda P difazica in V1 cu deflexiunea
pozitiva mult mai mare decéat cea negativa

DIl DIl |
i T
B 1T A
4 H (| ] J }(‘
= = Frre T Lo

Vi Vi

it
m

Figura 6.9. ECG in hipertrofia atriala dreapta (A -

aspect ECG normal, B - HAD). (Modificat dupé
https.://quizlet.com/7347135/ecg-interpretation-flash-cards/)

2. Hipertrofia atriala stanga (HAS)

e Cauze: stenoza sau insuficienta mitrala,
stenoza sau insuficienta aortica, insuficienta
cardiaca stanga.

e Criterii ECG (Fig.6.10):

— unda P larga, cu durata > 0,12 sec, bifida in
DII, numita ,P mitral” sau

— undd P difazica in V1 cu deflexiunea
negativa mai mare decét cea pozitiva
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Figura 6.10. ECG in hipertrofia atriala sténga (A —

aspect ECG normal, B - HAS).(Modificat dupé
https://quizlet.com/7347135/ecg-interpretation-flash-cards/)

B. HIPERTROFIA VENTRICULARA

o Principiu: hipertrofia miocardului perturba atat
depolarizarea cat si repolarizarea cardiaca.

— Alterarea depolarizarii — determina:

o cresterea amplitudinii $i duratei undelor
R in derivatile specifice ventriculului
hipertrofiat

o modificari ale axelor inimii (in hipertrofiile
severe)

— Alterarea repolarizarii — apare sub forma
modificarilor secundare de faza terminala,
adica segment ST si unda T in opozitie de
faza cu deflexiunea majora a complexului
QRS
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o in derivatile directe: segment ST
subdenivelat si unda T negativa
(inversatd) asimetrica

o in derivatile indirecte: segment ST
supradenivelat si unda T pozitiva,
asimetrica

. Hipertrofia ventriculara dreapta (HVD)

Cauze: cordul pulmonar cronic, embolia
pulmonara, stenoza mitrala
Criterii ECG (Fig.6.11):
— De amplitudine:
o undaR>5mminV1,V2sauR/S =1
in V1

o unda S adancain V5, V6

— De ax electric:
o in plan frontal: deviatie patologica de
ax la dreapta
o in plan orizontal: rotatie orara
— De durata:
o durata QRS =0,10-0,12 sec
— De fazé terminala

o subdenivelarea segmentului ST i
inversarea undei T in V1, V2
— % hipertrofie atriala dreapta
1 11 11 aVR avh al
VA V2 V3 V4 V5 Ve

Figura 6.11. ECG cu HIPERTROFIE

VENTRICULARA DREAPTA.
(Modificat dupa https://quizlet.com/7347135/ecg-
interpretation-flash-cards/

2. Hipertrofia ventriculara stanga (HVS)

Cauze: hipertensiunea arteriala, stenoza si
insuficienta aortica, insuficienta mitrala
Criterii ECG (Fig.6.12):
— De amplitudine:
o undd R > 25 mmin V5, V6 sau R > 14
mm in DI
o unda S adanca in V1, V2
o S (in V1 sau V2) + R (in V5 sau V6) >
35 mm = indicele Sokolov-Lyon
— De ax electric:
o In plan frontal: deviatie patologica de
ax la stanga
o in plan orizontal: rotatie antiorara
— De durata:
o durata QRS =0,10-0,12 sec
— De fazé terminala:
o subdenivelarea segmentului
inversarea undei T in V5, V6
— % hipertrofie atriala stdngé

ST i

Figura 6.12. ECG cu HIPERTROFIE
VENTRICULARA STANGA

(Modificat dupd https://quizlet.com/7347135/ecg-
interpretation-flash-cards/)
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*4. Care dintre urmatoarele este o
caracteristica a undei P normale?

A. Rotunjita si asimetrica

B. Pozitiva in aVR

C. Durata =0,08-0,10 sec

D. Amplitudine < 4 din amplitudinea undei R

E. Amplitudine > 3 mm in DIl

*2. Care dintre urmatoarele elemente grafice ale
ECG are o durata ce variaza invers proportional
cu frecventa cardiaca?

A. Unda P

B. Segmentul ST

C. Complexul QRS

D. Intervalul QT

E. Undei T

*3. Care dintre urmatoarele reprezinta o

caracteristica a undei Q normala?

A. Prezenta in derivatia aVR

B. Prezenta in derivatiile V1-V3

C. Amplitudinea mai mare in DIII, cu disparitie in
inspiratia profunda

D. Durata de 0,04 sec

E. Amplitudinea < 1/3 din amplitudinea undei R

*4, Care este FC daca a doua unda R se
gaseste pe a patra linie groasa?

A. 100

B. 75

C. 60

D. 50

E. 43

*5. Care dintre urmatoarele modificari ECG
defineste hipertrofia atriala dreapta?

A. Unda P cu amplitudine > 2,5 mm in V1

B. Unda P cu durata > 0,12 sec

C. P pulmonar in Dl

D. P mitral in DII

E. Unda P modificata in prezenta stenozei mitrale

6. Cum este axul electric al inimii daca aspectul
complexului QRS este Rl Sl - imagine
wdivergenta”?

A. Normal

B. Deviat patologic la stanga

C. Deviat patologic la dreapta

D. Cuprins intre -30 si — 90 de grade
E. Cuprins intre +110 si 180 de grade

7. Care dintre urmatoarele modificari ECG

definesc hipertrofia atriala stanga?

A. Unda P bifida cu durata < 0,12 sec in DIl

B. Unda P bifida cu durata > 0,12 sec in DII

C. UndaP>15mmin V1

D. Unda P bifazica in V1 si deflexiune negativa cu
durata > 0,04 sec

E. Undd P modificata in prezenta insuficientei
tricuspidiene

8. Care dintre urmatoarele modificari ECG

definesc hipertrofia ventriculara dreapta?

A. Unda R >25 mmin V5,V6

B. Unda S adénca in V1, V2

C. Aspect SIRIlI

D. Aspect RI SllI

E. Subdenivelarea ST si inversarea undei T in
V1,V2

9. Care dintre urmatoarele modificari ECG
definesc hipertrofia ventriculara stanga?

A. UndaR>5mminV5, V6

B. Unda S adanca in V1,2

C. Indice Sokolov-Lyon > 35 mm

D. Modificari de faza terminala in V1, V2

E. Modificari de faza terminala in V5, V6

10. Care dintre urmatoarele modificari ECG

sunt prezente atat in hipertrofia ventriculara

dreapta, cat si in cea stanga?

A. Indice Sokolov-Lyon > 35 mm

B. Durata QRS =0,10-0,12 sec

C. Subdenivelarea segmentului ST 1in toate
derivatiile precordiale

D. Inversarea undei T 1in toate derivatiile
membrelor

E. Inversarea undei T in derivatile precordiale
care exploreaza ventriculul hipertrofiat



74 |Electrocardiograma patologica

STUDIU DE CAZ

1. Analizati urmatorul trase ECG al unei pacient de 65 de ani cu diagnosticul de cord pulmonar cronic care se
prezintd pentru un control de rutind. Stabiliti ritmul, determinatj frecventa cardiaca si axul electric al inimii si
descrieti elementele patologice identificate.
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2. Analizati urmatorul traseul ECG al unei paciente de 64 de ani cunoscuté cu hipertensiune arteriala si care
se prezintd la un control de rutind. Stabiliti ritmul, determinati FC si axul electric al inimii si descrieti
elementele patologice identificate.
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NOTE
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7. MODIFICARI ECG IN ISCHEMIA MIOCARDICA.
MODIFICARI ECG iN TULBURARILE DE CONDUCERE

OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfargitul acestei lucrari, studentii trebuie sa:

1. Recunoasca modificarile ECG din angina pectorala.

. Recunoascd, stabileascé stadiul evolutiv si localizeze infarctul miocardic.

. Recunoascé modificarile ECG din blocurile atrioventriculare si intraventriculare.

2
3. Solicite si interpreteze principalii markeri serici de infarct miocardic.
4
5

. Recunoascé modificarile ECG din sindroamele de preexcitatie.

l. MODIFICARI ECG iN ISCHEMIA MIOCARDICA

A. Modificarile ECG in ANGINA
PECTORALA

Principiu: modificarile ECG din angina
pectorala se caracterizeaza prin alterarea
PRIMARA a repolarizirii ventriculare care
determind modificari ale segmentului ST -
LEZIUNEA electrica si ale undei T -
ISCHEMIA electrica care trebuie sa fie
prezente in  minimum douad derivatii
concordante.

1. Modificarile segmentului ST
e Leziunea ECG subendocardica (Fig.7.1) —

— este intélnitd in cazul ischemiei cronice
(angina pectorala stabilad/instabild, ischemia
silentioasa, ischemia din cursul probei de
efort)

— determina subdenivelarea segmentului ST
> 1 mm, orizontala sau descendenta, cu
0 durata de minim 0,08 sec. dupa punctul J.

Figura 7.1. Aspect ECG de LEZIUNE SUBENDOCARDICA in angina pectorala.
Subdenivelare de segment ST descendentd (in DII) si orizontald (in V/5)

Observatie!

Subdenivelarea ST rapid ascendentd este considerata
normald, fard valoare diagnostica pentru angina pectorala.
Apare fiziologic in cursul efortului fizic sau a tahicardiilor
sinusale indiferent de etiologie.

e Leziunea ECG transmurala (Fig.7.2)

— este intélnita in ischemiile acute severe din
angina vasospastica Prinzmetal (dar si alte
forme de angina instabila) sau in cursul probei
de efort (indica stenoza coronariana stransa
sau spasm coronarian)

— determina supradenivelarea segmentului ST
> 1 mm care este tranzitorie (dispare in
cateva minute/ore dupa incetarea
durerii/efortului)

T I HHHHA |
N I R
1 1 I
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Figura 7.2. Aspect ECG de LEZIUNE TRANSMURALA

De retinut!

e Supradenivelarea segmentului ST este
caracteristica si infarctului miocardic tip STEMI
in stadiul acut, ca in care supradenivelarea
persista pentru mai multe zile.
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2. Modificarile undei T
o Corespund ischemiei electrice si constau in:
— unda T aplatizata, izoelectrica sau
— unda T inversata (negativa) sau
— unda T simetrica, ascutita (normal, unda T
este asimetrica, rotun;ita)

numita undd ,in dom* (semnul Pardee) sau
de tip ,tombstone” (piatra funerard) (Fig. 7.3
dreapta)

De retinut!

Modificarile izolate ale undei T neinsotite de
modificari ale segmentului ST sunt sugestive, dar
NU au valoare diagnostica certa pentru ischemia
acuta/cronica!

De retinut!

Supradenivelarea segmentului ST indica
prezenta zonei de LEZIUNE!

Uneori, in primele 1 - 3 ore de la debutul durerii
(faza ,supraacutda” a IMA) apare o unda T foarte
ampla, larga, ascutita numita ,T hiperacut'
(modificare rareori surprinsa pe ECG).

B. Modificarile ECG in INFARCTUL
MIOCARDIC

e Principiu: alterarea PRIMARA a depolarizarii Si
a  repolarizarii  ventriculare  determina
modificarile undei Q si respectiv, ale
segmentului ST si undei T. Infarctul miocardic
determind modificari  (,semne”) atadt in
derivatiile care exploreaza nemijlocit zona
de infarct — numite derivatii directe, cat si in
cele ce exploreaza infarctul printr-un perete
miocardic normal — numite derivatii indirecte.

o Clasificare: in functie de localizarea zonei de
necroza, se descriu:

— Infarctul miocardic STEMI (ST Elevation
Myocardial Infarction) — cu
supradenivelarea segmentului ST in cazul
necrozei transmurale (denumirea veche,
infarctul cu unda Q)

— Infarctul miocardic non-STEMI — fara
supradenivelare de segment ST in cazul
necrozei subendocardice (denumirea
veche, infarctul non-Q)

1. Stadializarea ECG in infarctul STEMI
— Semnele DIRECTE:

a) IM in stadiul ACUT (IMA)
e Supradenivelarea segmentului ST:
— este PRIMUL semn ECG in IMA (Fig.7.3
stanga)
— are aspect de ,unda monofazica’ in
minimum 2 derivatii concordante
— trebuie s& fie peste 1 mm in derivatiile
membrelor si peste 2 mm in derivatiile
precordiale
— supradenivelarea convexa a segmentului ST
cu inglobarea undei T realizeaza asa-

¢ Unda Q patologica
— este al DOILEA semn ECG in IMA (Fig.7.3
stanga)
— Tincepe sa se constituie la 8 - 10 ore de la
debutul durerii si se defineste prin durata >
0,04 sec si amplitudine peste 25 % (1/4)
din cea a undei R in aceeasi derivatie

De retinut!

Unda Q patologica indica prezenfa zonei de
NECROZA!

Complexul QS (o singura deflexiune negativa,
larga, adanca) are semnificatie echivalentd undei
Q (necroza).

Unda Q patologica prezenta izolat numai in
derivatia DIl sau aVL sau complexul QS prezent
doar in derivatile V1 si V2 NU au semnificatie
diagnostica de infarct.

e Unda T patologica
— este al TREILEA semn ECG in IMA (Fig.7.3
stanga)
— este negativa, adanca, simetrica

De retinut!
Unda T negativa indica prezenta zonei de
ISCHEMIE!

ST

Figura 7.3. Semnele directe de IM acut STEMI.
Aspectul de UNDA MONOFAZICA (stanga) si de
UNDA IN DOM (dreapta)
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b) IM in stadiul SUBACUT sau RECENT — unda T negativa, simetrica sau izoelectrica_sau
e Determina (Fig.7.4E): pozitiva — persista sau dispare ISCHEMIA
— revenirea  segmentului ST la linia — persistenta undei Q patologice sau a
izoelectricd — dispare LEZIUNEA complexului QS — persista NECROZA
A" B - Gl
o‘/ "~s o T
D K F =

Figura 7.4. Stadializarea ECG a IM: A. T "hiperacut’ (rar); B. IM acut cu supradenivelare ST; C. IM acut cu
supradenivelare ST si Q patologic; D. IM acut cu supradenivelare ST, undd Q patologica si unda T negativa,
ascutita si simetrica; E. IM subacut (segment ST izoelectric, unda T negativa, unda Q patologica). F. IM

cronic (unda Q patologica persistenta) (Modificat dupa https://www.dreamstime.com/stock-illustration-ecg-evolution-step-
step-stemi-st-elevation-myocardial-infarction-acute-coronary-syndrome-angina-pectoris)

c) IMin stadiul CRONIC 2. Localizarea ECG a infarctului
e Determina (Fig.7.4 F): miocardic
— segment ST izoelectric - dispare LEZIUNEA
— unda T izoelectricd sau pozitiva - dispare a) Localizarea IM acut STEMI
ISCHEMIA e Principiu: localizarea IM se bazeaza pe
— undd Q patologicd sau complexul QS - identificarea derivatilor ECG 1in care apar
persista NECROZA toata viata semne directe de infarct (Tab.7.1):

— supradenivelarea segmentului ST
— unda Q patologica
— unda T negativa, ascutita, simetrica

Tabel 7.1. Localizarea IM in functie de derivatiile in care apar semnele ECG directe

Localizarea IM Modificari ECG - semne directe
Anterior V1-V4
Antero-septal V1-V3
Antero-apical V3-V4
Anterior intins V1-V6
Lateral V5-V6, DI, aVL
Inferior DII, DIll, aVF
b) Localizarea IM acut POSTERIOR derivatiile V1 si V2 (Fig.7.5) ce constau in:
e Principiu: nu prezints semne directe in — raportul R/S > 1 (undele R finalte sunt
derivatiile standard, ci doar in derivatiile V8, V9 reciproca undelor Q care pot fi inregistrate
si in derivatile esofagiene. Identificarea se direct cu ajutorul derivatiilor esofagiene)

bazeazd pe aparitia semnelor indirecte in — Subdenivelarea segmentului ST
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va vs T ve

Figura 7.5. Semne ECG indirecte de IM acut posterior in derivatiile V1 si V2

c) Localizarea IM acut non-STEMI indirecte apar in derivatiile precordiale
e Principiu: lipsesc semnele directe de infarct (Fig.7.6) si constau n: _
deoarece intre derivatiile ECG standard si zona — absenta undelor Q patologice
de infarct se interpune stratul subepicardic — subdenivelarea difuza a segmentului ST
normal. Cel mai frecvent, modificarile ECG — unda T negativa, ascufita, simetrica

Figura 7.6. IM acut non-STEMI cu subdenivelarea segmentului ST si unda T negativa, ascutita si simetrica in
derivatiile precordiale

Il. MODIFICARI ECG IN TULBURARILE DE CONDUCERE

A. BLOCURILE ATRIO-VENTRICULARE 2. BAV de gradul Il (de tip MOBITZ)
(BAV) a) BAV de gradul Il tip MOBITZ | (cu
perioade WENCKEBACH)
e Criterii de diagnostic ECG (Fig.7.8):
— alungirea progresiva a intervalului PR pana
cand o unda P este blocata (nu mai este

1. BAV de gradul |
e Criterii de diagnostic ECG (Fig.7.7):
— alungirea constanta a intervalului PR peste

0,20 sec urmaté de un complex QRS)
— toate undele P sunt urmate de complexe — distanta dintre doud unde P blocate se

VQRS

numeste perioada Wenckebach

Figura 7.7. BAV de gradul | Figura 7.8. BAV de gradul Il tip MOBITZ |



b) BAV de gradul Il tip MOBITZ II
e Criterii de diagnostic ECG (Fig.7.9):

blocarea brusca a conducerii unei undei P
catre ventriculi

intervalul PR al undelor P conduse este
normal

gradele blocarii impulsurilor pot fi de: 2/1, 3/1
sau 4/1 (mai jos, bloc 3/1).

e

Figura 7.9. BAV de gradul Il tip MOBITZ Il (2:1)

3. BAV de gradul lll (BAV complet)
e Criterii de diagnostic ECG (Fig.7.10):

intreruperea totala a transmiterii stimulilor de
la atrii la ventriculi prin nodul AV

ECG inregistreaza doud activitati electrice
independente, conditie denumitad disociatie
atrio-ventriculara, in care:

o atriile se contracta in ritm sinusal sau un
alt ritm atrial (ex., fibrilatie atriala)

o ventriculi  sunt controlati de un
pacemaker secundar subiacent sediului
blocului de la nivelul nodului AV (ritm de
scapare jonctional sau idioventricular) =
complexe QRS normale sau largite

T
A
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frecventa ventriculara este intotdeauna mai
mica decat cea atriald (numarul complexelor
QRS < cel al undelor P)

din momentul instalarii blocului pana la aparitia
ritmului de scapare poate apare pierderea
temporard a cunostintei - sincopa cardiaca
sau sindromul Adams-Stokes

— majoritatea  pacientilor  necesita  implant
permanent de pacemaker
L % = 1‘: : A P il =
: ‘_j_‘ .)/.. "
i o

—

Figura 7.10. Blocul atrio-ventricular de gradul Ill

B. BLOCURILE INTRAVENTRICULARE

. Blocul de RAMURA DREAPTA (BRD)

Criterii de diagnostic ECG (Fig.7.11 stanga):
complexe QRS largi > 0,12 sec.
in precordialele drepte (V1, V2):
o imagine rSR" sau RSR/ R crestat
o subdenivelarea segmentului ST si unda T
negativa (modificari secundare de faza
terminala - alterarea repolarizarii este
determinata de alterarea primara a
depolarizarii (opozitia de faza a ST-T)
in precordialele stangi (V5, V6) si DI, aVL:
o unda S larga

TR VRS Vi R
d ezl o vt mey 3o s M iy 1 2 i 12t i s ¢ i s
T i -"”U’L HIEYEH

| e B
o] laVL T ] Ve N sz I
e e e
il S RS SRR 2=
Josmape s e aay
1 62t s ks W O 430 peSRa R oot B TR 413 bR K
| [aVE T (V3N [_V_ﬁi i
T el YRR R
il i o o i e
iR L B
204 s e 58| 8 G | it 134 [ oDt £ a2 b

Figura 7.11. Blocul de ramura dreapta (stdnga) si blocul de ramura stanga (dreapta) (Modificat dupa http://what-
when-how.com/paramedic-care/diagnostic-ecgthe-12-lead-clinical-essentials-paramedic-care-part-4/)
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2. Blocul de RAMURA STANGA (BRS)

o Criterii de diagnostic ECG (Fig.7.12 dreapta):
— complexe QRS largi > 0,12 sec

— in precordialele stangi (V5, V6), DI si aVL:

o absenta undei q septale normale

o unda R crestata (cu aspect de litera ,M”)

o subdenivelare a segmentului ST si unda T
negativa modificari secundare de faza
terminala (opozitia de faza a ST-T)

— in precordialele drepte V1, V2:
o aspect QS sau rS (unda S adanca)

3. Hemiblocul ANTERO-SUPERIOR
(Blocul fascicular ANTERIOR stéang)

e Criterii de diagnostic ECG: complexe QRS
subtiri si deviatie axiald stdnga

4. Hemiblocul POSTERO-INFERIOR
(Blocul fascicular POSTERIOR stéang)

o Criterii de diagnostic ECG: complexe QRS
subtiri si deviatie axiala dreapta

C. SINDROAMELE DE PREEXCITATIE

1. Sindromul Wolf-Parkinson-White
(WPW)

e Principiu: preexcitatia are loc printr-o cale
aberanta atrio-ventriculara numita fascicul
Kent care conecteaza direct atriul cu
ventriculul, suntand nodul atrio-ventricular.

e Criterii de diagnostic ECG (Fig.7.13):
— scurtarea intervalului PR < 0,12 sec
— aparitia undei A (delta)
— largirea complexului QRS > 0,10 sec
— % (modificari secundare de faza terminala

X {_1 S Wi

Figura 7.13. Sindromul WPW: scurtarea
intervalului PR si prezenta undei delta (sdgeata)

(http://naskun.dvrlists.com/wolff-parkinson-white-syndrome-
ecg-characteristics.html)

2. Sindromul Lown-Ganong-Levine
(LGL)
e Principiu: preexcitatia se realizeaza printr-o
cale aberanta atrio-nodala numita fascicul
James care conecteaza atriul cu portiunea
distala a nodului atrio-ventricular
e Criterii de diagnostic ECG:
— scurtarea intervalului PR <0,12 sec
— absenta undei A (delta)
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE !

*1. Care din urmatoarele aspecte ECG prezente
in derivatiile directe defineste leziunea
subendocardica din angina pectorala?

A. Subdenivelare ST oblic descendenta < 1 mm

B. Subdenivelare ST orizontala > 1 mm

C. Supradenivelarea ST > 1 mm

D. Unda T negativa, ascutita si simetrica

E. Segment ST nemodificat

*2. Care din urmatoarele modificari prezente in
derivatiile V1 si V2 defineste infarctul
miocardic posterior acut?

A. Supradenivelarea importanta de segment ST
B. Subdenivelarea segmentului ST > 1 mm

C. Unda Q patologica

D. Raportul R/S < 1

E. Unda T pozitiva, ascutita si simetrica

*3. Selectati afirmatia corecta despre BAV de

gradul Il

A. Este blocul caracterizat prin prezenta
perioadelor Wenckebach

B. Consta in alungirea intervalului PR > 0,20 sec

C. Din punct vedere hemodinamic inseamna stop
cardiac

D. Intervalul PR se alungeste progresiv pana cand
0 unda P este blocata

E. Se mai numeste si bloc atrioventricular complet

*4, Care din urmatoarele reprezinta criteriu de

diagnostic ECG a blocului de ramura dreapta?

A. Indice Sokolov Lyon > 35 mm

B. Complexe QRS cu durata 0,08-0,10 sec

C. Imagine rSR" in DI si aVL

D. Unda S larga in DI si aVL

E. Subdenivelare ST oblic descendenta cu unda T
negativa si simetrica

*5. Hemiblocurile:

A. Pot fide 3 grade: gr.I, gr.Il si gr.lll

B. Apar prin blocarea conducerii impulsului la

nivelul ramurii drepte a fasciculului His

C. Apar prin blocarea conducerii intraventriculare
pe unul din cele doua fascicule ale ramurii
stangi a fasciculului His

. Se caracterizeaza prin complexe QRS largite

. Se caracterizeaza prin modificari secundare de
faza terminala

m o

6. Care din urmatoarele afirmatii sunt adevarate

despre leziunea transmurala?

A. Este intalnita in ischemiile acute

B. Este intélnita in ischemiile cronice

C. Este reversibila in angina
Prinzmetal

D. Este ireversibila in infarctul miocardic acut

E. Determind subdenivelare ST 1in derivatiile
directe

vasospastica

7. IM acut non-STEMI se caracterizeaza prin:

A. Absenta undelor Q

B. Unde Q patologice sau complex QS in
derivatiile directe

C.Unde Q patologice sau complex QS in
derivatiile indirecte

D. Subdenivelare difuza de segment ST

E. Disociatie atrio-ventriculara

8. Care din urmatoarele modificari prezente in
derivatiile directe definesc IM cu TEMI in
stadiul subacut?

A. Supradenivelarea segmentului ST

B. Segment ST izoelectric

C. Unda Q normala

D. Unda T negativa, simetrica

E. Unda T izoelectrica sau pozitiva

9. Care din urmatoarele sunt criterii de
diagnostic ECG ale blocului de ramura stanga?
A. Complexe QRS largi

B. Imagine rSR' in precordialele drepte

C. Unda S larga in precordialele stangi

D. Aspect QS sau rS in precordialele drepte

E. Aspect QS sau rS in precordialele stangi

10.- Selectati modificarile ECG corespunzatoare
sindromului LGL:

A. Alungirea intervalului PR > 0,20 sec

B. Absenta undei delta

C. Largirea complexului QRS > 0,10 sec

D. Scurtarea intervalului PR < 0,12 sec

E. Scurtarea complexului QRS < 0,08 sec
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STUDIU DE CAZ

1. Un barbat in varsta de 55 de ani, hipertensiv si fumator se prezinta in serviciul de urgentd, acuzand dureri
precordiale severe, cu caracter constrictiv, cu debut in urma cu 4 ore. Durerea iradiaza inspre mandibula
si este insotitd de dispnee moderatd, greturi si transpiratii profuze. La prezentare TA=160/100 mmHg si
FC=92 b/min.

Ce va sugereaza traseul ECG?
Argumentati raspunsul!

F—FF=3=F9°7 " F 4 3F—F
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2. O femeie in varsta de 75 de ani prezinta disconfort toracic si acuza vertij la urcarea scarii pana la etajul 2
al blocului unde locuieste. Istoricul pacientei este negativ pentru patologii pulmonare relevante insa din
antecedentele personale retinem hipertensiune arteriald si un episod sincopal aparut in urma cu 1
saptamana dupa un efort fizic marcat.

Ce va sugereaza traseul ECG?
Argumentati raspunsul!

L e o5 = e == e A IR R Wi B e
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NOTE
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8. IV!ODIFICARIAECG iN TULBURARILE DE RITM.
MODIFICARILE ECG iN DEZECHILIBRELE ELECTROLITICE.
MODIFICARILE ECG INDUSE DE DIGITALA

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari, studentii trebuie sa:

1. Defineasca ritmul sinusal

2. Recunoascé tulburérile de ritm sinusale, supraventriculare si ventriculare.

3. Recunoasca modificarile ECG induse de hiper- vs. hipokaliemie, respectiv hiper- vs. hipocalcemie.
4. Recunoascé modificarile ECG induse de digitala in doze terapeutice si toxice.

|. RITMUL SINUSAL

e Definitie: ritmul normal al inimii determinat de 2. Fiecare undd P este urmatd de complex
automatismul nodului sino-atrial (SA) QRS
e Criteriile ECG: 3. Intervalul PR este constant si cuprins intre
1. Prezenta undei P sinusale: 0,12 - 0,20 sec.
— pozitiva (+) in DI, DII, aVF 4. Intervalele P-P si R-R sunt constante
— negativa (-) in aVR 5. Frecventa cardiaca (FC) = 60-80 b/minut

Il. MODIFICARI ECG IN TULBURARILE DE RITM

e Definitie: stari patologice in care inima NU este e Modificari ECG (Fig.8.1):
in ritm sinusal datorita unor anomalii de — sunt indeplinite toate criteriile ritmului
generare si de conducere a excitatiei sinusal cu exceptia FC care este intre 100-
miocardice. 160 b/minut (maximum 180 b/min)
o Clasificare: — FC poate fi scazuta treptat prin manevre
— Dupa sediul producerii: vagale (compresiunea globilor oculari,
o Ssinusale masajul sinusului carotidian)

o Supraventriculare e
o ventriculare i o ' |
— Dupa frecventa cardiaca: M\NWLW N%L‘W /‘“L"L‘A’,[f
o tahicardii (> 80/min) s i i
o bradicardii (< 60/min) e '
— Dupa durata:

o paroxistice (debut si sfarsit brusc) Figura 8.1. Tahicardie sinusala
o acute (cateva zile sau saptamani) .
o cronice (luni sau ani) 2. Bradicardia SINUSALA
— Dupa simptome: o Definitie: scaderea automatismului nodului SA
o asimptomatice care descarca impulsuri cu o frecventa mai
o Simptomatice: ~ usoare  (palpitatii), mica de 60 b/min
moderate (angina, dispnee, ameteli), o Modificari ECG (Fig.8.2):
severe (edem pulmonar acut, soc — sunt indeplinite toate criteriile ritmului
cardiogen, lipotimie, sincopa) sinusal cu exceptia FC care < 60 b/minut.

A. ARITMIILE SINUSALE L e
1. Tahicardia SINUSALA LA,_J,A,__JV,\,_JM,_@{A
o Definitie: cresterea automatismului nodului SA c e :

care descarca impulsuri cu o frecventa mai

mare de 100 batii/minut Figura 8.2. Bradicardie sinusala
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3. Aritmia SINUSALA RESPIRATORIE

o Definitie: variata FC in raport cu fazele
respiratiei — este singura aritmie fiziologica i
apare frecvent la tineri

e Modificari ECG (Fig.8.3):

— toate criteriile ritmului sinusal cu exceptia
FC care creste in inspir (scurtarea
intervalelor R-R) si scade in expir
(alungirea intervalelor R-R)

Figura 8.3. Aritmie sinusala respiratorie

4. Boala NODULUI SINUSAL

o Definitie: disfunctie intrinseca (ischemie,
necroza, fibroza) a nodului SA ce apare
frecvent la vérstnici si care determina o
susceptibilitate  crescuta  pentru  aritmii
supraventriculare (flutter si fibrilatie atriald)

e Modificari ECG: bradicardie  sinusala
persistenta, pauza sinusala, bloc sino-atrial si
sindrom  bradicardie-tahicardie  care  se
manifesta succesiv la acelasi pacient:

— pauza sinusala — Tincetarea brusca a
activitdti nodului SA pentru o perioada
variabila care NU se coreleaza cu ritmul de
baza (intervalul P-P NU este multiplu intreg
al ritmului de baza)

— blocul sino-atrial — blocarea intermitenta a
transmiterii excitatiei de la nodul SA la atrii
care se coreleazd cu ritmul de baza
(intervalul P-P este multiplu intreg al ritmului
de baza)

— sindromul bradicardie-tahicardie: bradicardie
sinusala severa care succede un scurt
acces de tahicardie supraventriculara
(Fig.8.4)

Figura 8.4. Sindrom bradicardie-tahicardie

B. ARITMIILE SUPRAVENTRICULARE

1. Extrasistolele

a) Extrasistolele ATRIALE (ESA)

o Definitie: depolarizarea prematurd a inimii
produsa de un stimul generat de un focar
ectopic atrial (pot fi prezente la 60% din
adultii normali)

e Modificari ECG (Fig.8.5):

— aparitia precoce a unei unde P (unda P

ectopica) cu morfologie diferita de unda P

a ritmului sinusal:

o unda P’ ectopica este urmata de un
complex QRS céand impulsul ectopic
gaseste nodul A-V si fasciculul His in
perioada excitabila = ESA condusé

o unda P ectopica nu este urmata de un
complex QRS cand stimulul ectopic
gaseste nodul A-V sau fasciculul His
in perioada refractara = ESA blocaté

— complexul QRS al ESA conduse este
subtire cand conducerea este normala
(impulsul  extrasistolic este condus la
ventriculi simultan prin ramurile fasciculului
His) sau largit cand conducerea este
aberanta (impulsul extrasistolic se propaga
prin nodul A-V, dar gaseste o ramura a
fasciculului His in perioada refractara)

— pauza post-extrasistolica este de regula
decalanta — distanta dintre unda P pre-
extrasistolica si unda P post-extrasistolica
este mai mica decat doua intervale P-P ale
ritmului de baza (P-P' + P'-P < 2 P-P)

Figura 8.5. Extrasistole ATRIALE

b) Extrasistolele JONCTIONALE (ESJ)

 Definitie: depolarizarea prematura a inimii
produsa de un stimul generat de un focar
ectopic nodal (jonctional): supranodal (nodal
superior), centronodal (nodal mediu) sau
infranodal (nodal inferior)

e Modificari ECG (Fig.8.6): aparitia prematura a
unei unde P* (unda P ectopica) negativa in
majoritatea derivatiilor (activarea atriilor se face
retrograd) care:



— precede complexul QRS (intervalul PR al
extrasistolei < 0,12 sec) in cazul focarului

supranodal

— coincide cu QRS (unda P" este mascata de
complexul QRS) in cazul focarului
centronodal

— succede complexul QRS in cazul focarului
infranodal

Figura 8.6. Extrasistole JONCTIONALE

2. Tahicardia SUPRAVENTRICULARA

o Definitie — succesiune regulatd de cel putin 6
extrasistole atriale sau jonctionale, ce poate
avea debut si sfarsit brusc (tahicardie
paroxisticd  supraventriculara, TPSV) sau
gradat (TSV neparoxistica)

o Modificari ECG (Fig.8.7):

— FC =150-250b/min (maximum 300 b/min)

- complexe QRS subtiri (deoarece activarea
ventriculara este sincrona)

— termenul de supraventricular este utilizat
deoarece sediul, atrial sau jonctional, al
tahicardiei NU poate fi precizat

— la FC mari undele P' sunt absente deoarece
coincid cu undele T ale complexului

precedent (unda T+P)

MAA JWWM \
Figura 8.7. Tahicardie SUPRAVENTRICULARA

PAROXISTICA

tw

Observatii!

Formele de TSV paroxistice sunt atriale (tahicardia atriala
prin microreintrare) si jonctionale (tahicardia prin reintrare
nodala si cea prin reintrare atrio-ventriculara din sindrom
WPW)

Formele de TSV neparoxistice sunt atriale (tahicardia atriala
multifocald) si jonctionale (tahicardia jonctionald sau ritmul
jonctional accelerat)

3. Flutterul ATRIAL

« Definitie: aritmie cu frecventa atriala regulata
cuprinsa intre 250 - 350 b/minut.
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e Modificari ECG (Fig.8.8):

— undele P sunt absente, fiind inlocuite cu

undele "F" cu aspect de ,dinti de ferastrau’,

vizibile cel mai bine in DII, DIIl si aVF

— exista un bloc atrio-ventricular functional,

de regula, sistematizat, cu raportul

conducerii atrio-ventriculare 2/1, 3/1 sau 4/1,

responsabil de FC (ventriculard) regulata i
invers proportionala cu gradul blocului:

o stimularea simpatica (efort fizic) are

efect  dromotrop  pozitiv  (creste
conducerea atrio-ventriculard) si scade
gradul blocului

o stimularea parasimpatica (manevrele
vagale) are efect dromotrop negativ
(scade conducerea atrio-ventriculard) si
creste gradul blocului

Figura 8.8. Flutter ATRIAL

4. Fibrilatia ATRIALA

o Definitie — aritmie cu frecventd atriala
neregulata cuprinsa intre 400 - 600 b/minut.
e Modificari ECG (Fig.8.9):

— undele P sunt absente, fiind inlocuite cu
undele "f" de fibrilatie (oscilatia neregulaté a
liniei izoelectrice), vizibile cel mai bine in V4
si V2

— exista un bloc atrio-ventricular functional
nesistematizat ce determina:
o tahiaritmie ventriculara neregulata —

FC (ventriculard) intre 100-180 b/min
(fibrilatie cu raspuns ventricular rapid)
o ydeficit de puls" — neconcordanta dintre
pulsul central si cel periferic (acesta din
urma fiind mai mic)

Figura 8.9. Fibrilatia ATRIALA
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C. ARITMIILE VENTRICULARE

1. Extrasistolele VENTRICULARE (ESV)
o Definitie:  depolarizari  premature  ale
ventriculilor produse de un stimul generat de
un focar ectopic ventricular
o Modificari ECG (Fig.8.10): aparitia prematura
a unui complex QRS largit > 0,12 sec cu
urmatoarele caracteristici:
—  nu este precedat de unda P
— sunt prezente modificarile secundare de
faza terminala (opozitia de faza)
— axul electric al ESV este deviat de partea
opusa sediului focarului ectopic
- pauza post-extrasistolica este de regula
compensatorie — distanta dintre unda R
pre-extrasistolica si unda R post-
extrasistolica este mai mica decat doua
intervale R-R ale ritmului de baza (R-R' +
R-R=2R-R)

Figura 8.10. Extrasistold VENTRICULARA

o Clasificare:
— Dupé incidenta si relatia cu bataile
precedente:
o izolate
o sistematizate — bigeminism, trigeminism,
cuplete, triplete
— Dupa morfologie (numar de focare
ectopice):
o ESV monomorfe
o ESV polimorfe
— Dupa origine:
o ESV stangi (ax electric al ESV deviat la

dreapta)
o ESV drepte (ax electric al ESV deviat la
sténga)
— Dupa semnificatie:
o ESV benigne — izolate, pe cord indemn
o ESV potential maligne — frecvente
(>10/ora), polimorfe, precoce cu

fenomen R/T, cuplate, sistematizate

o ESV maligne — declanseaza un acces de
tahicardie sau fibrilatie ventriculara =
risc de moarte subitd (mai ales la
pacientii cu insuficienta cardiaca)

2. Tahicardia VENTRICULARA
o Definitie: succesiune de cel putin 3
extrasistole ventriculare cu FC intre 120 -
220 b/min
o Modificari ECG (Fig.8.11): complexele QRS
largi > 0,14 sec, cu aceeasi polaritate in V1-Vs
o Clasificare:
— dupd aparitie: paroxistica, neparoxistica
— dupd persistentd: sustinuta (minim 30 sec),
nesustinuta
— dupd morfologie: monomorfa, polimorfa

Figura 8.11. Tahicardie VENTRICULARA.

3. Torsada varfurilor ("torsade de
pointes”)

o Definitie: forma particulara de tahicardie
ventriculara polimorfd, asociata frecvent cu
interval QT alungit

o Modificari ECG (Fig.8.12): succesiune rapida
de complexe QRS aberante care isi inverseaza

secvential polaritatea si dau un aspect de
"panglica rasucitd” in jurul liniei izoelectrice

Figura 8.12. Torsada vérfurilor

4. Flutterul si fibrilatia VENTRICULARA

o Definitie: aritmii in care frecventa ventriculara
este 130-300 b/min (cauza cea mai frecventa a
mortii subite)

e Modificari ECG (Fig.8.13):

— dispariia complexelor QRS care sunt
inlocuite cu unde sinusoidale cu frecventa
constantd gi mare (flutter ventricular) sau
cu unde neregulate cu frecventa variabild
si mare (fibrilatie ventriculara)

Figura 8.13. Fibrilatie VENTRICULARA
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Illl. MODIFICARI ECG iN TULBURARILE ELECTROLITICE

1. Hipokaliemia
o Definitie: scaderea K* seric sub 3,5 mEq/L
¢ Modificari ECG (Fig.8.14):
— scaderea amplitudinii undei T
— interval QTc alungit (risc de tahicardie
ventriculara, inclusiv torsada varfurilor)
— subdenivelare ST
— cresterea amplitudinii undei U
— tulburari de ritm atriale si ventriculare

SNEEENEEEE N AR

UndaT Undal

Figura 8.14. Modificari ECG in HIPOKALIEMIE

2. Hiperkaliemia
« Definitie: cresterea K* seric peste 5 mEq/L
o Modificari ECG (Fig.8.15):
— cresterea amplitudinii undei T (unde T ,in
cort” - "tent-shaped”)

Hipercalcemie Normal

largirea complexului QRS

interval PR alungit

aplatizarea undei P pana la disparitie

cand nivelul K* seric ajunge la 8-9 mEq/L
apare aspectul de unda sinusoidala, iar
peste aceste valori poate apare asistolie
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Figura 8.15. Modificari ECG in HIPERKALIEMIE

3. Hipocalcemia

Definitie: scaderea Ca?* seric sub 8,5 mEq/L
Modificare ECG (Fig.8.16 dreapta): intervalul

QT alungit

4. Hipercalcemia

Definitie: cresterea Ca?* seric > 10,5 mEq/L
Modificare ECG (Fig.8.16 sténga): intervalul

QT scurtat

Hipocalcemie

Figura 8.16. Modificarea duratei intervalului QT in modificarile calcemiei: interval QT scurtat in hipercalcemie
(stanga) si interval QT alungit in hipocalcemie (dreapta)

IV. MODIFICARI ECG INDUSE DE DIGITALA

e Principiu: in cazul administrarii digitalei doza
terapeutica, care produce supresia nodului SA
(VFC) si nodului AV (bloc AV), este foarte
apropiata de doza toxica care creste: i)
automatismul focarelor ectopice si ii) efectul
supresor asupra nodului SA si AV (efect de tip
vagal)

e Modificarile ECG in doze terapeutice
(Fig.8.17): confirma tratamentul digitalic i
constau in:

reducerea frecventei ventriculare in
fibrilatia atriala (digitala este utilizata
pentru controlul frecventei ventriculare la
pacientii cu fibrilatie atriald)
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— subdenivelare de segment ST
concordanta in toate derivatiile, cu aspect
“in chiuveta”

- unda T aplatizata, difazica sau ugor
inversata

— scurtarea intervalului QT
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Figura 8.17. Modificari ECG induse de digitala
in doza terapeutica

Modificari ECG in toxicitatea sau
supradozajul digitalic — orice tulburare de ritm
sau de conducere, determinata:
— Prin cresterea automatismului focarelor
ectopice:
e tahicardie atriala
e ritm jonctional accelerat
e extrasistole ventriculare multifocale,
sistematizate
— Prin stimulare vagala excesiva:
e bradicardie sinusala
e bloc AV de gradul Il sau llI
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*. O frecventa cardiaca regulata, egala cu 220
b/min si complexe QRS subtiri defineste:

A. Tahicardia sinusala

B. Tahicardia supraventriculara

C. Flutterul atrial

D. Fibrilatia atriala

E. Tahicardia ventriculara

*2. Care din urmatoarele este o caracteristica a

flutter-ului atrial?

A. Tnlocuirea undelor P cu unde F cu frecventa de
400-600/min

B. Tnlocuirea undelor P cu unde f cu frecventa de
250-350/min

C. Frecventa atriala regulata

D. Aparitia @ minimum 6 ESA consecutive

E. Blocarea transmiterii impulsurilor de la nivelul
nodului SA catre atrii

*3. Care din urmatoarele este o caracteristica a
fibrilatiei atriale?

A. Aritmie cu frecventa atriala regulata

B. Bloc atrio-ventricular sistematizat

C. Tahiaritmie ventriculara regulata

D. Deficitul de puls periferic

E. Control prin manevre vagale

*4, Care din urmatoarele modificari ECG este
indusa de hipocalcemie?

A. Cresterea amplitudinii undei T

B. Largirea complexului QRS

C. Alungirea intervalului QT

D. Scurtarea intervalului QT

E. Tulburari de ritm atriale si ventriculare

*5. Care din urmatoarele modificari ECG este

determinata de digitala in doze terapeutice?

A. Supradenivelare concordantd a segmentului
ST, cu aspect in "chiuvetd”

. Unda T hipervoltata

. Bradicardie sinusala

. Bloc AV de gradul Il sau Il

. Scaderea frecventei cardiace la pacientii cu

fibrilatie atriala

mooOw

6. Care din urmatoarele tulburari de ritm sunt
responsabile de un ritm cardiac neregulat?

A. Tahicardia sinusala

B. Boala nodului sinusal

C. Tahicardia supraventriculara

D. Flutter-ul atrial

E. Fibrilatia atriala

7. Care din urmatoarele sunt caracteristici ale

extrasistolelor jonctionale supranodale?

A. Determina depolarizarea prematura a inimii

B. Unda P’ ectopica este pozitiva in majoritatea
derivatiilor

C. Unda P’ ectopica coincide cu QRS

D. Unda P’ ectopica, negativa, succede complexul
QRS

E. Prin cuplarea a cate 6 pot genera tahicardia
supraventriculara

8. Care din urmatoarele caracteristici definesc
caracterul potential malign al extrasistolelor
ventriculare?

A. Izolate, pe cord indemn

B. Frecvente (< 10 ESV/ora)

C. Monomorfe

D. Sistematizate

E. Precoce cu fenomen R/T

9. Care din urmatoarele tulburari de ritm se
definesc prin modificari ale undei P?

A. Tahicardia sinusala

B. Bradicardia sinusala

C. Tahicardia supraventriculara

D. Flutterul atrial

E. Fibrilatia atriala

10. Care din urmatoarele modificari ECG sunt
induse de hiperkaliemie?

A. Cresterea amplitudinii undei T

B. Aplatizarea undei T pana la disparitie

C. Largirea complexului QRS

D. Interval QT usor scurtat

E. Subdenivelarea segmentului ST
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STUDIU DE CAZ

1. O femeie de 26 de ani se prezinta la spital acuzand palpitatii. Afirmativ, pacienta a prezentat si in trecut
astfel de episoade. Se inregistreaza urmatoarea ECG:

Analizati traseul ECG.
Ce diagnostic suspicionati?
Argumentati raspunsul!
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2. Un barbat, in varstd de 37 de ani, este internat pentru o interventie ortopedica. Preoperator, se
inregistreaza urmatoarea ECG:

Analizati traseul ECG.
Ce diagnostic suspicionati?
Argumentati raspunsul!
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NOTE
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9. TESTAREA CARDIO-PULMONARA LA EFORT
(ERGOSPIROMETRIA)

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

1. Cunoascd indicatiile si contraindicatiile testarii cardio-pulmonare la efort.

2. Interpreteze modificarile parametrilor ergospirometrici ce exploreazé rezerva functionala cardio-pulmonara.
3. Interpreteze parametrii metabolici ce exploreaza schimburile gazoase.

4. Recunoascé modificérile fiziologice si patologice induse de efort pe ECG.

|. INTRODUCERE

Capacitatea de adaptare a organismului la efort
este expresia cuplarii eficiente a schimburilor de
02 si CO2 la nivel celular si pulmonar, ca urmare a
functionarii interdependente a patru mari sisteme:
cardiovascular, pulmonar, muscular $i sanguin.
Testarea cardio-pulmonara la efort sau testarea
ergospirometrica este una dintre cele mai utilizate

metode complementare de explorare a rezervei
functionale cardiopulmonare la efort si este
consideratd  ,standardul de aur’ pentru
determinarea capacitati maxime aerobe si a
pragului anaerob. Principalele indicatii diagnostice
si prognostice ale testarii cardiopulmonare sunt
redate in Tab.9.1.

Tabel 9.1. Indicatiile testarii cardiopulmonare la efort conform Ghidului ATS/ACCP de testare cardiopulmonara
la efort, 2003

« Evaluarea tolerantei la efort:
— identificarea factorilor responsabili pentru limitarea efortului fizic (intoleranta la efort)

« Diagnosticul diferential al dispneei de efort:
— identificarea factorilor de natura cardiaca, pulmonara sau de alta naturd responsabili pentru aparitia
dispneei de efort

 Evaluarea pacientilor cu boli cardiace:
— evaluarea functionala (clasificarea pe grade de severitate) si stabilirea prognosticului la pacientii cu
insuficienta cardiaca
— selectarea pacientilor cu indicatii de transplant cardiac

« Evaluarea pacientilor cu boli pulmonare cronice:
— obstructive (ex., BPOC, astm de efort)
— restrictive (ex., fibroza pulmonara)
— vasculare (HT pulmonara de efort)

« Evaluarea tolerantei la efort a pacientilor cu boli cardio-pulmonare:
— stabilirea gradului de efort care poate fi efectuat de pacienti in vederea conceperii programelor de
reabilitare

o Evaluarea riscului preoperator:
— evaluarea solicitarii la care poate fi supus sistemul cardiovascular pentru:
o pacientii cu neoplasm pulmonar sau cu emfizem pulmonar care vor fi supusi unei rezectii pulmonare
o _pacientii in varsta care vor fi supusi unei interventii chirurgicale majore

o Evaluarea pacientilor cu transplant cardiac sau pulmonar

II. TEHNICA TESTARII CARDIOPULMONARE LA EFORT

e Principiu: testarea cardiopulmonara la efort
presupune efectuarea unui efort incremental
maximal pe bicicleta ergometricd sau pe
covorul rulant

o Etape:

1. Pregatirea pacientului:

— testul de efort se poate efectua in orice
moment al zilei, dar pacientul NU are voie
sa fumeze si s& consume alcool/cafea cu
cel putin 3 ore inainte de efort
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2.

3.

— inaintea testului de efort:
o se determind TA in clinostatism si pe

bicicleta
o se efectueaza spirometria  pentru
determinarea VEMS si calcularea

V'max.ing (V'MaX.ind = 30 x VEMS)
o se efectueaza ECG de repaus
(obligatoriu in 12 derivatii)

v v oA

incélzirea — pacientul pedaleaza fara incércare

(0 W) timp de 3 min.

Efectuarea efortului:

— pacientul pedaleaza la o rata de incarcare
(work rate, WR) prestabilita (5-25 W/min, 60
de rotatii/min), timp de 6-12 min, sub
monitorizare ECG continua si masurarea
repetata a TA la interval de 2 minute

— testul de efort este finalizat atunci cand se
atinge frecventa maxima eficace (FME)
calculata dupa formula:

FME = 220 - varsta

— festu
atins

| de efort se opreste chiar daca nu s-a
FME in urmatoarele conditii care

reprezinta indicatii absolute de terminare
a testului de efort:

©)

angina
anginoase, modificari
ischemic, aparitia ESV)
scéderea TAS > 20 mmHg fata de cea
mai mare valoare determinata in timpul
efortului

cresterea TAS > 250 mmHg sau TAD
> 120 mmHg

desaturare severa (SpO2 < 80%)
acompaniata de semne/simptome de
hipoxemie severa

semne de hipoperfuzie cerebrala:
paloare brusca, pierderea coordonarii,
ameteli, slabiciune, confuzie mentala
dorinta pacientului

atingerea nivelului de dificultate 17/18
pe Scala Borg (Tab.9.2)

moderatd/severa  (dureri
ECG de tip

Tabel 9.2. Scala Borg de perceptie subiectiva a gradului de dificultate a efortului

Scala BORG

Grade

de dificultate

Foarte, foarte ugor

7
8

Foarte usor

9
10
11
12

Oarecum greu

13
14

Greu

15
16

Foarte greu

17

Foarte, foarte greu

18
19
20

. Recuperarea dupa finalizarea testului:

pacientul continua sa pedaleze timp de 3
minute, fara incarcare (0 W) pentru evitarea
scaderii bruste a TA

pacientul ramane sub supraveghere in
clinostatism, timp de 10 minute, sub
monitorizare ECG continua si a TA la 2 min
pacientul NU paraseste laboratorul pana céand
ECG nu revine la aspectul anterior testarii Si
ramane sub supraveghere inca 71— 2 ore; in
caz de infarct miocardic in antecedente
supravegherea dureaza minimum 24 ore

5. Complicatiile probei de efort:
— hipotensiune arteriala

— tulbu
— stop

rari de ritm si/sau de conducere
cardiac

— infarct miocardic acut (IMA)
— accident vascular cerebral
— traumatisme fizice (ex. caderea)

De retinut!

Testul de efort se efectueaza avand la indeména
mijloacele de reanimare cardiovasculara!




Clasificare:
— Pentru explorarea rezervei functionale a
inimii:
o Tensiunea arteriala (TA)
o Rezerva cardiaca (RC)
o Dublul produs (DP)
o ECG
— Pentru explorarea rezervei functionale a
plamanilor:
o Ventilatia maxima in timpul efortului

(V'e)

— Pentru explorarea rezervei metabolice
(eficienta schimburilor gazoase
respiratorii):

o Consumul maxim de oxigen (VO
max)

o Pragul anaerob (Ar)
o Raportul de schimb respirator (RER)

1. Tensiunea arteriala (TA)

Variatii NORMALE:

in timpul efortului:

— TAS creste progresiv pana la valori cuprinse
intre 165 si 210 mmHg

— TAD ramane nemodificata, scade sau creste
cu maximum 10 mmHg fatad de valorile de
repaus

in perioada de recuperare post-efort:

— TAS si TAD scad progresiv

Variatii PATOLOGICE:

— Cresterea TAS >210 mmHg la bérbati si >
190 mmHg la femei are urmatoarea
semnificatie:

o la subiecti hipertensivi =
pentru producerea unui
aparitia unei aritmii maligne

o la subiecti normotensivi = risc crescut
pentru dezvoltarea HTA

— Lipsa cresterii TAS sau scaderea TAS > 10
mmHg pe parcursul probei de efort (dupa o
crestere  anterioara) sau  cregterea
paradoxald a TAS la 3 min. dupd incetarea
efortului, la un bolnav coronarian semnifica

o insuficienta ventriculara stanga latenta

o ischemie extinsa (plurivasculara)

— Lipsa cresteri TAS sau imposibilitatea
mentinerii unei TAS > 110 mmHg, la un
bolnav coronarian cu IM in antecedente
indica un prognostic rezervat postinfarct

risc crescut
IMA  sau
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lll. PARAMETRI NEINVAZIVI Al TESTARII CARDIOPULMONARE DE EFORT

2,

3.

Rezerva cardiaca (RC)

Definitie: diferenta dintre FME si FC maxima in

momentul atingerii V'O2max (momentul opririi

testului de efort)

Valoare NORMALA: RC < 15 b/min

Variatii PATOLOGICE:

— Epuizarea rapida a RC (atingerea FME la
eforturi mai mici decat cele prezise) are
semnificatia cresterii DC pe seama cresterii
FC si semnifica:

o deconditionarea fizica

o insuficienta ventriculara stg. latentd

— Cresterea RC > 15 b/min (oprirea efortului
inainte de fi atinsa FME) — apare in:

o lncompetenta  cronotropd a  inimii
(cresterea DC este limitata de cresterea
inadecvata a FC) din:

- disfunctia nodului sinusal
— tratamentul cu beta-blocante
o boli pulmonare

Dublul PRODUS (DP)
Definitie: produsul dintre FC maxima si TAS
maxima atinse in cursul efortului fizic
Valoare NORMALA: DP = ~ 35.000 (mmHg x
c/min)
Valoare CLINICA:
— constituie un indicator fidel al capacitatii de
adaptare a inimii la efort
— evalueaza indirect performanta cardiaca
— este 0 masurd a necesarului miocardic de
02 (MVO,) care se coreleaza bine cu VOamax
— DP realizat in momentul aparitiei ischemiei
miocardice, cu sau fara durere anginoasa,
aproximeaza pragul anginos sau ischemic:
o in angina pectorald pragul anginos
corespunde cu un DP =20.000 - 22.000
o pacientii coronarieni cu un prag anginos
< 14.000 - 15.000 prezinta indicatie de
revascularizare miocardica

4. Electrocardiograma (ECG)

Variatii NORMALE:

— cresterea amplitudinii undei P

— scurtarea intervalelor PR, QT

— scurtarea duratei complexului QRS

— deviatie spre dreapta a axului QRS

— subdenivelarea  rapid ascendentd a
segmentului ST < 1 mm, durata < 0,08 sec
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o Variatii PATOLOGICE: la pacienti cu
cardiopatie ischemicad (sau alte cardiopatii)
efortul determina modificari ale segmentului ST,
undei T si U si aparitia tulburérilor de ritm si de
conducere

a) Modificarile segmentului ST
Sunt modificarile ECG specifice pentru ischemia
miocardica si constau in:

i) Subdenivelarea segmentului ST:

e Subdenivelare ST orizontald sau descendentd
> 1 mm, cu durata = 0,06-0,08 sec si
persistentd minim 3 cicluri cardiace succesive.
Are semnificatia ischemiei subendocardice din
angina pectorala (Fig.9.1)
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Figura 9.1. A - ECG de efort normala. B - Subdenivelare ST in timpul probei de efort (ischemie
subendocardica) (Modificat dupa https://molconditions.wordpress.com)

e Daca exista deja o subdenivelare ST de
repaus, pentru un test pozitiv este necesara
aparitia  unei  subdeniveldri aditionale cu
caracteristicile mentionate

e Subdenivelarea ST care apare precoce (la
eforturi mici) si/sau care persista mai mult de
5-10 minute dupa terminarea efortului creste
specificitatea testarii si sugereaza o ischemie
Subendocardica severéa de efort

ii) Supradenivelarea segmentului ST:

e Apare mai rar decét subdenivelarea ST si este
consideratd patologica atunci cand are
amplitudinea > 1 mm, durata = 0,06-0,08 sec si
persistda minim 3 cicluri cardiace succesive. Se
intdlneste la  coronarienii cu ischemie
transmuralé severa de efort.

b) Modificarile undei T

e Constau in aparia de unde T aplatizate,
izoelectrice, negative sau inalte, pozitive,
simetrice. Prezinta valoare diagnostica numai
in asociere cu modificarile segmentului ST
sau ale undei U.

c) Modificarile undei U
e Constau in negativarea undei U in efort
(atunci cand este vizibild) si are o specificitate

mare pentru ischemia miocardica chiar si in
absenta altor modificdri ECG (dupa unii autori,
avand si semnificatie prognostica, in sensul
unor leziuni stenozante severe)

d) Tulburari de ritm si de conducere
Tulburarile de ritm si de conducere care apar in
timpul testului de efort sunt utilizate drept criterii
de diagnostic ale bolii coronariene (cardiopatiei
ischemice) si constau in:

i) Tulburari de ritm supraventriculare (ex., ESA,
tahicardie supraventricularg, fibrilatie atriala):

— NU sunt specifice bolnavilor cu cardiopatie
ischemica, acestea putdnd aparea si la
persoane normale

— au o semnificatie net ischemica in asociere
cu modificari ale segmentului ST

— prin cresterea FC obliga la oprirea efortului

i) Tulburari de ritm ventriculare (ex., ESV,
tahicardie ventriculara):
— prezintd semnificatie prognostica negativa
prin cresterea incidentei mortji subite
— semnificatia este cu atat mai severa cu cat
ele apar la nivele mici de efort si la FC
reduse



5. Rezerva ventilatorie (RV)
o Definitie: ventilatia pulmonara suplimentara
disponibila teoretic la intreruperea efortului fizic

RV = V'max.ing — V'E

Unde:

— V'max.ng = ventilatia maxima indirecta
determinata prin spirometrie (V'max.ing = 30
x VEMS)

— Ve = ventilatia maxima efectiva sau
ventilatia maxima atinsa in cursul testului de
efort (normal la VO2 max)

e Valori NORMALE: RV = 32 + 22 l/min
o Variatii PATOLOGICE:

— RV este reduséd (RV < 11 l/min) sau este
rapid epuizatd in cazul in care limitarea
adaptarii la efort se datoreazd bolilor
pulmonare

— RV este normald sau crescuta (RV > 22
I/min) in cazul in care limitarea adaptarii la
efort se datoreaza afectiunilor cardiace sau
altor boli

6. Consumul maxim de 02 (VO,)

Consumul maxim de Oz din cursul probei de

efort depinde de intensitatea si durata efortului

fizic si se exprima prin 2 parametri:

— Consumul de O; de varf (VO, de varf,
'peak’ VO2) definit ca fiind cea mai mare
valoare a VO obtinuta in cursul testului de
efort (de obicei la nivelul de efort maxim)

— Consumul de 02 maxim (VO max) definit
ca fiind valoarea VO obtinuta pe platoul
curbei timp de 20 - 30 sec.

Observatie!

Parametrul VO2 max indica valoarea consumului de O2
dincolo de care, chiar daca rata de incércare creste in
continuare, musculatura activa nu mai poate raspunde
prin cresterea VO, se instaleaza epuizarea fizica si
efortul trebuie oprit. Deoarece in practica VOmax este un
parametru greu de atins, chiar de catre subiectii sanatosi
(ipsa de motivatie, aparitia unor simptome), se preferd
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determinarea VO2 de varf care are aceeasi valoare clinica
ca si VO2 max.

Valoare NORMALA: VOzmx actual > 85% din
VO2max prezis (in functie de vérsta, sex,
inaltimea si greutatea pacientilor)

Variatii PATOLOGICE: VOzmax actual < 85%
VO2max prezis apare in deconditionare fizica,
boli cardiace, boli pulmonare

Valoare CLINICA:

— defineste capacitatea maxima aerob& sau
capacitatea organismului de a asigura
energia necesara sustinerii unui travaliu
muscular aerob cat mai intens si cat mai
indelungat posibil

— valoarea V'Omax reflecta valoarea DC
maxim, atat la subiectjii sanatosi, cat si la
pacientii cu diferite grade de insuficienta
cardiaca

7. Pragul anaerob (Ar)

Definitie: pragul anaerob (Anaerobic threshold,
Ar) reprezinta cea mai mare valoare a VO; ce
poate fi atinsd in cursul efortului fara a dezvolta
acidoza lactica (nivelul VO2 din cursul efortului
fizic la care productia de energie pe cale
aerobd este substituita cu productia de energie
pe cale anaeroba cu acumulare de acid lactic in
sg.)
Valori NORMALE: Ar> 40% din VO2max

o minim 40% din VOamax la subiecti

sedentari
o maxim: 80% din VOamax la subiecti
antrenati

Variatii PATOLOGICE: At < 40% din VO2 max
apare in:

o deconditionare fizicd

o boli cardiace

o boli pulmonare
Valoare CLINICA: Ar impreund cu VO, max
definesc capacitatea de efort la pacientii cu
insuficienta cardiaca (Tab.9.3)

Tabel 9.3. Clasificarea capacitatji de efort la pacientii cu insuficienta cardiaca conform Ghidului ACC/AHA de

testare la efort, 2002

CLASA Gradul disfunctiei de efort V02 max el
A Absenta - Usoara > 20 > 14
B Usoara - Moderata 16-20 11-14
C Moderata - Severa 10-16 8-11
D Severa <10 <8

VO2 max i Arin mi/kg/min
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8.

Raportul de schimb respirator

(RER, Respiratory Exchange Ratio)
Definitie: raportul dintre eliminarea de CO;
(VCO,) si consumul de 02 (VO,)

Valoare NORMALA:

— RER > 1,1 este indicatorul efectuarii unui

test de efort maximal
Valoare CLINICA:
- RER este influentat de coeficientul
respirator (CR) al substratelor energetice

utilizate in timpul testului de efort (1 pentru
glucoza si 0,7 pentru acizi grasi):

o RER <1 semnifica utilizarea glucozei
si a acizilor grasi ca substrate
energetice

o RER > 1 semnifica utilizarea exclusiva
a glucozei ca substrat energetic

o nivelul VO2 in momentul trecerii de la
un RER subunitar (<1) la unul
supraunitar (>1) corespunde atingerii
Ar.
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1. Care din urméatoarele modificari morfologice
ale segmentului ST este fiziologica in timpul
testului de efort?

A. Subdenivelarea descendenta

B. Subdenivelarea orizontala

C. Subdenivelarea lent ascendenta

D. Subdenivelarea rapid ascendenta

E. Supradenivelarea ST

*2. Care din urmatoarele are o specificitate
mare pentru ischemia miocardica determinata
de un test de efort, chiar si in absenta altor
modificari ECG?

A. Cresterea amplitudinii undei P

B. Deviatia progresiva spre dreapta a axului QRS
C. Negativarea unei U

D. Aparitia de unde T aplatizate

E. Aparitia tulburarilor de ritm supraventriculare

*3. Care din urmatorii parametri defineste
capacitatea maxima aeroba?

A. Rezerva cardiaca

B. Rezerva pulmonara

C. Ventilatia maxima efectiva

D. Consumul maximal de oxigen

E. Dublul produs

*4. Ce semnificatie are o crestere a TAS > 210
mmHg in timpul testului de efort efectuat de un
subiect de sex masculin considerat sanatos?
A. Risc crescut pentru producerea unui IMA

B. Risc crescut pentru aparitia unei aritmii maligne
C. Risc crescut pentru dezvoltarea HTA

D. Insuficienta ventriculara stanga latenta

E. Ischemie miocardica

*5. Care din urmatorii parametri este un

indicator al efectuarii unui test de efort

maximal?

A. O rezerva cardiaca < 15 b/min

B. O rezerva ventilatorie < 11 litri/min

C. Un VO2 maxim actual < 85% din VO2 maxim
prezis

D. O valoare a pragului anaerob (Ar) < 40% din
VO2 maxim

E. Un raport de schimb respirator (RER) > 1,1

6. Care din urmatoarele sunt modificari

patologice ale tensiunii arteriale in timpul

testului de efort?

A. Scaderea TAD cu 10 mmHg fata de valorile de
repaus

B. Cresterea TAD cu 10 mmHg fata de valorile de
repaus

C. Absenta cresterii TAS

D. Absenta cresterii TAD

E. Cresterea TAS > 220 mmHg

7. Care din urmatoarele sunt adevarate despre

dublul produs?

A. Reprezinta produsul dintre FC maxima si TAD
maxima atinsa n timpul testului de efort

B. Este un parametru care evalueaza indirect
performanta cardiaca

C. Este 0 masura a consumului maxim de O al
organismului

D. Aproximeaza pragul anginos sau ischemic

E. Este utilizat pentru depistarea pacientilor cu
indicatie de revascularizare miocardica

8. Ce poate semnifica cresterea rezervei
cardiace > 15 b/min?

A. Deconditionarea fizica

B. Insuficienta ventriculara stanga latenta

C. Disfunctia nodului sino-atrial

D. Tratamentul cu B-blocante

E. Boala pulmonara

9. Care din urmatoarele modificari ECG sunt
considerate  specifice  pentru ischemia
miocardica in timpul testului de efort?

A. Cresterea amplitudinii undei P

B. Scurtarea intervalului PQ

C. Subdenivelarea orizontald a segmentului ST

D. Negativarea izolata a undei T

E. Supradenivelarea persistenta a segmentului ST

10. Pragul anaerob:

A. Depinde de DC si diferenta arteriovenoasa a
concentratiei de O2

B. Scade in bolile cardiace

C. Impreund cu V'e defineste capacitatea de efort
a pacientilor cu insuficienta cardiaca

D. Scade in deconditionarea fizica

E. Creste in bolile pulmonare
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STUDIU DE CAZ

1. Un barbat de 57 de ani, cunoscut cu diabet zaharat tip 1 si HTA gradul 2, se prezinta la medic acuzénd
dureri precordiale la urcatul scarilor. Electrocardiograma de repaus este normald. Se efectueaza testarea
cardiopulmonara. Tn minutul 4 al testului de efort (FC = 150 b/min, TA = 180/90 mmHg) pacientul acuza
dureri precordiale.

Analizati modificérile ECG. Ce diagnostic suspicionati?
Ce investigatie suplimentara recomandati?
Argumentati raspunsul!
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2. Un barbat de 37 de ani, fara antecedente de boala cardiovasculard documentate, se prezinta la medic
acuzand dureri precordiale la efort fizic intens. ECG de repaus este normala. Se efectueaza testarea
cardiopulmonara de efort. Din minutul 6 al testului de efort (FC = 143 b/min, TA = 160/90 mmHg) pe ECG
apar cateva modificari selectionate mai jos.

Analizati modificarile ECG.

Stabiliti daca opriti sau nu testul de efort.
Argumentati raspunsul!

ECG de repaus

ECG in minutul 6 de efort
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NOTE
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10. BIOMARKERII SERICI iN AFECTIUNILE CARDIOVASCULARE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

1. Enumere principalele tipuri de biomarkeri serici in afectiunile cardiovasculare.

2. Solicite si interpreteze nivelul seric al proteinei C reactive de inaltd sensibilitate.

3. Solicite si interpreteze in dinamicé nivelul seric al markerilor de necroz& miocardica.
4. Solicite si interpreteze nivelul seric al BNP si NT-proBNP in insuficienta cardiaca.

La ora actuald existd un interes in crestere
pentru identificarea unor biomarkeri cu valori de
referinta acceptate la nivel international in vederea
stabilirii unor strategii complexe de diagnostic
si/lsau prognostic in patologia cardiovasculara.
Strategiile multimarker sunt recomandate pentru
monitorizarea sindroamelor clinice frecvente in
practicda - ex., ateroscleroza & boala
coronariana, insuficienta cardiaca - fiind
utilizate in special pentru predictia riscului. De
exemplu, combinarea a doi sau mai multi
biomarkeri serici circulanti care reflecta aspecte
diferite ale fiziopatologiei insuficientei cardiace (ca
nivelul troponinelor si al peptidului natriuretic B)
creste puterea prognostica a scorului. Folosirea
concomitentd a mai multor indicatori prognostici
serologici si imagistici (ca nivelul peptidelor atriale
natriuretice si  ventriculografia radionuclidica)
permite 0 mai buna stratificare a riscului.

In practica s-a incercat definirea biomarkerilor
care  caracterizeaza  pacientul cu  risc
cardiovascular, respectiv pacientul ,vulnerabil’,
caracterizat prin triada: placa de aterom, sange si
miocard vulnerabil. Pentru evaluarea prin
biomarkeri, doua din aceste trei componente
(placa si miocardul vulnerabil) sunt mai greu
accesibile comparativ ce cea de-a treia (sangele
vulnerabil).

Opinia actuala cu privire la rolul biomarkerilor

este ca modificarile acestora trebuie interpretate in
context clinic, al stadiului evolutiv al afectiunii si in
relatie cu rolul acestuia in fiziopatologia bolii.
In prezent cu toate cd numarul biomarkerilor
potentiali este in crestere, relativ putini sunt utilizati
in practica clinicd (unii avand doar valoare in
cercetare), fiind clasificati dupa cum urmeaza:

o in functie de mecanismul PATOGENIC
EVALUAT:
— biomarkerii sindromului inflamator
coronarian
— biomarkerii instabilitatii/rupturii placii

— biomarkerii ischemiei/necrozei miocardice

— biomarkerii insuficientei cardiace

Dintre acestia, principalii reprezentanti pentru
fiecare clasa sunt:

¢ Biomarkerii inflamatiei:

Proteina C-reactiva de inalta sensibilitate
(High-sensitive C Reactive Protein, hs-
CRP)

Factorul de necroza tumorala alfa
(Tumor Necrosis Factor alfa, TNF-alfa)
Interleukinele 1,6 si 18

Biomarkerii instabilitatii / rupturii placii
de aterom:

— Mieloperoxidazele (MPO)

— Metaloproteinazele matriceale (MPM)

— Ligandul CD40 solubil (sCD40L)
Biomarkerii ischemiei |/ necrozei
miocardice:

Troponinele | si T cardiace (cTn |, cTn T)
Troponinele | si T cardiace de inalta
sensibilitate (High-sensitive troponin, hs-
cTnl, hs-cTnT)

Creatinkinaza (CK) — izoforma MB (CK-
MB)

Mioglobina

Copeptina (Provasopresina)

Proteina care leaga acizii grasi, de tip
cardiac (Heart-type Fatty Acids Binding
Protein, H-FABP)

Biomarkerii insuficientei cardiace:

Peptidele natriuretice:
o peptidul natriuretic de tip B (Brain
Natriuretic peptide, BNP)
o N-terminal proBNP (NT-proBNP)
o portiunea mijlocie a propeptidului
precursor al peptidului natriuretic
atrial (ANP) (Mid-Regional pro A-
type Natriuretic Peptide, MR-
proANP)
Galectina - 3 (Gal-3)
ST2 solubil (Soluble Suppresion of
Tumorigenicity 2, sST2)
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o in functie de VALOAREA CLINICA

— biomarkeri cu valoare clinica

(Tab.10.1): POTENTIALA
— biomarkeri cu valoare clinica
DOVEDITA
Tabel 10.1. Clasificarea biomarkerilor cardiaci serici in functie de VALOAREA CLINICA
Afectiune cardiaca Valoare clinici DOVEDITA Valoare clinica
POTENTIALA
Boala coronariana Troponinele cardiace (Tn) Copeptina
H-FABP
Insuficienta cardiaca Peptidele natriuretice (PN) Gal-3
ST2 solubil

|. MARKERII SINDROMULUI INFLAMATOR CORONARIAN

Proteina C reactiva de inalta
sensibilitate (High Sensitivity C Reactive
Protein, hs-CRP)

Definitie: determinarea nivelului seric al
proteinei C reactive (proteind de fazd acutd
sintetizata de ficat, cu rol de marker al
sindromului inflamator coronarian) prin tehnici
care permit identificarea unor concentratii mai

mici de 3 mg/L

Valoare CLINICA:

® Marker al riscului cardiovascular in
urmatorii 10 ani — prin stratificarea

subiectilor pe grupe de risc:

o risc scazut: hs-CRP < 1,0 mg/L
o risc moderat: hs-CRP = 1,0-3,0 mg/L
o risc major: hs-CRP > 3,0 mg/L

Pentru incadrarea intr-0 grupa de risc sunt
necesare doua masuratori ale hs-CRP la interval
de doua saptamani !

@ Marker al riscului crescut de evenimente
cardiovasculare ACUTE — hs-CRP crescuta
reflecta prezenta sindromul inflamator asociat
aterosclerozei cu risc de TROMBOZA si
INFARCT MIOCARDIC.

IIl. MARKERII INSTABILITATII / RUPTURII PLACII

. Mieloperoxidaza - MPO

Definitie: enzima lizozomala eliberatda din
granulatiile neutrofilelor, monocitelor si de unele
macrofage  tisulare,  responsabilda  de
degradarea placilor fibroase (neutrofilele care
au fagocitat agenti patogeni utilizeaza MPO
pentru productia de anion hipoclorit, un puternic
antiseptic, cu rol in distrugerea acestora)

Valoare CLINICA:

— cresterea nivelelor MPO se asociaza cu
remodelarea ventriculara post-IM si cu
modificarile asociate cu progresia IC
congestive

— pacientii cu nivele scazute de MPO sunt
considerati cardio-protejati

— stratificarea  riscului de evenimente
cardiace in absenta necrozei miocardice, la
pacientii cu dureri toracice

2. Metaloproteinazele matriceale (MPM)

o Definitie: familie de cel putin 20 enzime
proteolitice inrudite structural si functional care
joacd un rol important in repararea si
remodelarea tisulara.

o Valoare CLINICA:

— MPM-9 este considerat un marker specific
pentru remodelarea cardiaca, dar nespecific
pentru raspunsul inflamator din afectiunile
cardiovasculare.

— nivelul crescut al MPM-9 este un factor de
risc al severitatii bolii coronariene in cazul
pacientilor cu IMA tip STEMI.

3. Ligandul CD40 solubil (sCD40L)

o Definitie: marker eliberat de la nivelul
granulelor plachetare. in urma interactiunii cu
receptorii CD40 de pe suprafata celulelor
endoteliale determina:



— eliberarea mediatorilor inflamatiei (IL-1, IL-
6) sia SRO

— cresterea activitatii MPMs

— activarea cascadei coagularii
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e Valoare CLINICA: prezenta sCD40L in
plasma reprezinta un marker al activarii
plachetare si un factor predictiv independent
pentru sindromul coronarian acut

lll. MARKERII SERICI DE NECROZA MIOCARDICA

e Necroza cardiomiocitelor este urmata de
eliberarea in circulatie a doua tipuri de markeri
serici:

— proteine: troponinele cardiace C si | si
mioglobina
— enzime: creatinkinaza — izoenzima CK-MB

s

Societatea Europeana de Cardiologie a subliniat
importanta pentru diagnosticul pozitiv de IMA a
determinarii seriate, in dinamica, a acestor
markeri, la intervale de timp stabilite: la
prezentare, la 4-6 ore Si respectiv, la 12 ore de la
internare (Fig. 10.1).
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Figura 10.1. Dinamica markerilor serici ai NECROZEI MIOCARDULUI
(Modificat dupd http://www.biomerieux-diagnostics.com/vidas-acute-coronary-syndrome-acs-panel)

e Diagnosticul pozitiv al infarctului miocardic
presupune detectarea  cresterii  si/sau
scaderii (in dinamica) a biomarkerilor de
necroza (in principal troponine cardiace) cu cel
putin o unitate deasupra percentilei 99 a limitei
superioare de referintd (obtinuta pe o populatie
normald) PLUS cel putin  unul din
urmatoarele criterii:

— simptome determinate de ischemie

— noi sau presupuse noi modificari de
segment ST sau de BRS nou instalat

— aparitia de unde Q patologice pe ECG

— dovada imagistica (ecocardiografie) a unei
noi pierderi de miocard viabil sau a unei
alterari de motilitate nou aparuta

— identificarea de trombi intracoronarieni la
angiografie sau autopsie

1. Troponinele cardiace | si T (cTn)

o Definitie: troponinele cardiace (cTn) sunt
proteine cu rol reglator al contraciiei
cardiomiocitelor. Au valoare diagnostica
troponinele T (cTnT) si | (cTnl).

e Dinamica:

— in IMA tip STEMI, Tn incep sa creasca la
3-4 ore de la debutul durerii, ating un
maxim la 18-36 de ore (cresterea este
importantd) si revin la normal dupa 7-10
zile (Fig.1 B1)

— in IMA tip non-STEMI, Tn incep sa
creasca la 3-4 ore de la debutul dureri,
dar cresterea este modesta si tranzitorie
(Fig.1 B2).

De retinut!

Diagnosticul diferential intre IMA tip non-STEMI si
criza de angina instabila se bazeaza pe absenta
cresterii ¢Tn  determinate la 6 ore, 8 ore si
respectiv 12 ore de la debutul simptomelor.

o Valoare CLINICA:
— sunt considerate actual drept markerii
serici specifici ai necrozei miocardice
— nivelul seric al cTnl si ¢cTnT poate ramane
crescut pana la 10 - 14 zile (in infarctele
STEMI intinse) fiind utile in diagnosticul IM
subacut
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— desi sunt markeri cantitativi ai leziunii
cardiomiocitelor (cu cat nivelul seric este
mai mare, probabilitatea infarctului este mai
crescuta), valorile serice NU se coreleaza
cu dimensiunea ariei de infarct

— cresteri ale troponinelor cardiace apar, de
asemenea, in cazul leziunilor miocardice
non-coronariene.

Este important de subliniat ca si alte stari
patologice cu risc vital (care se prezinta clinic
sau nu cu durere toracica), pot determina
cresteri moderate ale nivelului seric al
troponinelor (Tab. 10.2).

Tabel 10.2. Cauze non-coronariene de crestere a TROPONINELOR

Cauze CARDIACE

Cauze EXTRACARDIACE

Tahiaritmiile sau bradiaritmii

AVC ischemic sau hemoragic

IC severa decompensata (acuta sau cronica)

Disfunctia renald acuta sau cronica

Embolia pulmonara / HTP severa

Hipo- / Hipertiroidismul

Criza hipertensiva

Rabdomioliza/ Eforturi fizice extreme

Miocardita

Pacienti critici (soc, sepsis, arsuri grave)

Cardiomiopatii: hipertrofica si Tako-Tsubo

Disectia de aorta

Stenoza aortica

Medicamente cardiotoxice (doxorubicina, 5-fluorouracilul)

Manevre cardiace (angioplastie percutana, by-pass aorto-
coronarian, cardioversie, ablatie, biopsie endomiocardica)

Boli infiltrative (sarcoidoza, amiloidoza, sclerodermia,
hemocromatoza)

De retinut!

in cazul IMA tip STEMI, in prezenta sindromului
dureros si a supradenivelarii de segment ST, NU
se asteapta rezultatul cTn serice pentru a se initia
interventiile de reperfuzie (terapie trombolitica sau
angioplastie primara).

2. Troponinele cardiace | si T de inalta
sensibilitate (hs-cTn I, hs-cTn T)

e Definitie: determinarea nivelului seric al cTnl si
cTnT cu ajutorul unor teste ce permit
identificarea precoce, in primele 1-3 ore de la
debutul simptomelor, a unor cresteri ale cTn de
ordinul ng/mL

o Valoare CLINICA:

— un rezultat pozitiv are o valoare predictiva
pozitivd pentru IMA si imbunatateste
deficitul de sensibilitate al determinarii cTn
in primele 3 ore de la debutul necrozei
(,troponin blind-period”)

3. Creatinkinaza - izoenzima MB (CK-
MB)

« Definitie: creatinkinaza (CK) este o enzima cu
localizare la nivel cardiac, muscular i cerebral
si prezinta 3 izoenzime:

— izoenzima CK-MM — specifica muschiului

scheletic

— izoenzima CK-BB — specifica creierului

— izoenzima CK-MB — specifica miocardului

Dinamica: valorile CK-MB incep sa creasca la

3-6 ore de la debut, ating un maxim la 24 de

ore si revin la normal dupa 2-4 zile (Fig.1 C).

Valoare CLINICA:

— este un marker specific pentru diagnosticul
IM acut, FARA a fi insd superioara
troponinelor

— determinarile seriate la 4-8 ore dupa
debutul durerii sunt obligatorii (minimum
3 determinari)

- valorile se coreleaza cu severitatea
necrozei (extinderea ariei de infarct)

— revenirea la normal urmata de o noua
crestere indica reinfarctizarea

— valorile crescute prezente in asociere cu
cresterle ¢Tn au un prognostic
nefavorabil (risc crescut de mortalitate
postinfarct)

— cresterle  CK-MB de cauza non-
coronariana se pot intalni in: miocardite,
embolie  pulmonara, stari de  soc,
traumatismele muschilor scheletici, injectii
intramusculare, convulsii, efort fizic major
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4. Mioglobina

5. Copeptina (Provasopresina)

Definitie: hemoproteina cu rol in legarea Oy,
localizatd la nivelul muschiului scheletic si
cardiac

Dinamica: incepe sa creasca la 2-4 ore de la

debutul infarctului, atinge un maxim intre 6-9

ore si revine la normal dupa 24 de ore.

Valoare CLINICA:

— este prima enzima (marker precoce) care
creste in sange in cazul IMA, dar
cresterea NU este specifica lezarii
miocardului, valorile ridicate fiind
asociate cu rabdomioliza in general

— valoarea normala a mioglobinei ajuta la

excluderea diagnosticului de IMA o

Definitie: copeptina reprezintd portiunea C-

terminala a pre-provasopresinei eliberata din

neurohipofiza in concentratii echimolare cu

ADH

Valoare CINICA:

— cuantifica nivelul de stres acut endogen
indus de evenimente cardiovasculare acute:
infarct miocardic acut, insuficienta cardiaca,

soc septic si hemoragic, hemoragii
cerebrale, AVC ischemice, efc.

— valori crescute ale copeptinei au fost
intalnite la pacientii cu IMA, imediat dupa
aparitia denivelarii ST, inaintea markerilor
clasici (cTn, CK-MB), dar, datorita lipsei de
specificitate, actualmente este utilizata ca
biomarker cu rol aditiv in excluderea
diagnosticului de IMA daca nivelul hs-Tn
este normal

. Proteina care leaga acizii grasi, de tip

cardiac (Heart-type Fatty Acids Binding
Protein, H-FABP)
Definitie: proteind citosolica importantad in
transportul acizilor grasi cu catena lunga in
miocitele atriale

e Valoare CLINICA:

— eliberata in circulatie in primele 1-3 ore de
la debutul necrozei miocardice, revine la
normal in urmatoarele 12-24 de ore

— utild in diagnosticul precoce al IMA in
primele 6 ore de la debutul
simptomatologiei, fard rol aditiv in
diagnosticul IMA daca nivelul hs-Tn este
crescut

IV. MARKERII INSUFICIENTEI CARDIACE

Tipurile de biomarkeri ai insuficientei cardiace pentru sustinerea diagnosticului i aprecierea prognosticului

in functie de locul lor in fiziopatologia acesteia
sunt prezentati in Tab.3.

disfunctiei cardiace.

Clasificare: Peptidele CARDIACE NATRIURETICE

— Markerii leziunii miocitare  Definitie: peptide cu valoare de biomarkeri

— Markeri ai remodelarii matricei interstitiale
Markerii inflamatiei

Markerii stresului oxidativ

Markerii neuro-umorali

Observatie!

Ghidurile privind abordarea insuficientei cardiace (IC)
recunosc la ora actuala doar peptidele natriuretice cardiace
(BNP, NT-proBNP, MR-proANP) drept biomarkeri validafi

cardiaci din familia peptidelor natriuretice care
include peptidul natriuretic  atrial ~ (Atrial
Natriuretic Peptide, ANP), peptidul natriuretic
derivat din creier (Brain Natriuretic Peptide,
BNP) si peptidul natriuretic de tip C (C-type
Natriuretic Peptide, CNP)

Tabel 3. Tipurile de biomarkeri in fiziopatologia INSUFICIENTEI CARDIACE

MARKERII LEZIUNII MIOCITARE

Troponinele cardiace | si T

Creatinkinaza MB

MARKERII REMODELARII MATRICEI INTERSTITIALE

Metaloproteinazele matriciale (MMP-9)

Galectin -3

ST2 solubil (Soluble Suppresion of Tumorigenicity 2, sST2)
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MARKERII INFLAMATIEI

Proteina C reactiva

Factorul de necroza tumorala alfa (Tumor Necrosis Factor alfa, TNF-alfa)

Interleukinele 1,6 si 18

MARKERII STRESULUI OXIDATIV

LDL oxidate

Mieloperoxidazele

Malondialdehida

MARKERII NEUROUMORALI

Peptidele cardiace natriuretice BNP
NT-proBNP
MR-proANP

Sistemul renina-angiotensina-aldosteron

Activitatea reninei plasmatice
Angiotensina Il

Aldosteronul
Sistemul nervos adrenergic Norepinefrina

Epinefrina
Peptidele derivate din endoteliu Endotelina

Adrenomedulina

¢ Roluri: cresterea presiunilor de umplere/
distensia parietala atriala si/sau ventriculara
stimuleaza eliberarea de ANP si BNP. Ambele
peptide au un efect antihipertensiv prin actiune
directa — efect diuretic, natriuretic, vasodilatator
si indirecta — inhibitia sistemului RAA. BNP
prezinta in plus si un efect protector impotriva
fibrozei si remodelarii cardiace care apar in
insuficienta cardiaca progresiva.

a) Peptidul natriuretic derivat din creier
(BNP)

e Sursa: este eliberat in cantitati crescute de
catre miocitele ventriculare ca raspuns la
distensie si la cresterea stresului parietal. Este
stocat sub forma de precursor polipeptidic (pro-
BNP), fiind apoi clivat in 2 fragmente:

— BNP — metabolitul activ, cu un timp de nju-
matatire plasmatica de aproximativ 20 de
minute

— fragmentul N-terminal (NT-proBNP) -
inactiv biologic, cu un timp de injumatatire
plasmatica de 60-120 minute (nivelul
plasmatic de NT-proBNP este de 3-5 ori mai
mari decét cel al BNP)

o Valoare CLINICA:

— reprezinta  predictori independen{i  ai
mortalitatji prin IC cronica:

o cresterea sau mentinerea la nivele
crescute a peptidelor natriuretice in
prezenta  tratamentului,  semnifica

progresiunea bolii sau rezistenta la
tratament
o scaderea  peptidelor  natriuretice
sugereaza ameliorarea prognosticului
—in cazul IC acute — sunt utilizati pentru
excluderea altor cauze ale dispneei acute
(Fig.2)

— 1n cazul IC acute tratate — lipsa scaderii
valorilor semnifica un prognostic rezervat si
necesita intensificarea tratamentului

— BNP este crescut in sindromul cardio-
renal acut (IC acutd decompensata
responsabila de inducerea leziunii renale
acute) si cronic (IC cronica responsabila de
inducerea bolii cronice de rinichi)

De retinut!

Nivelele peptidelor natriuretice nu trebuie masurate
Zilnic. Unii autori sugereaza dozarea acestora la
internare, repetarea lor la 24 de ore de la
instituirea  tratamentului  si  la  externare.
Multitudinea de conditii in care pot creste (ca de
exemplu embolia pulmonara, insuficienta renala,
starile septice) obligd la interpretarea lor fin
contextul clinic (in special in departamentele de
terapie intensiva) (Tab. 10.4)

b) Portiunea mijlocie a polipeptidului
precursor al ANP (Mid - Regional
proANP)
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e Sursa: este eliberat in cantitati > 120 pmol/L
de catre miocitele atriale ca raspuns la

distensia atriala acuta

e Valoare CLINICA: biomarker cu sensibilitate
superioara peptidelor natriuretice de tip B
(BNP, pro-BNP) in diagnosticul dispneei

acute de cauza cardiaca (IC decompensata)
si in evaluarea prognosticului de IC cu risc
inalt de mortalitate .

Tabel 10.4. Cauze non-coronariene de crestere a PEPTIDELOR NATRIURETICE

Cauze CARDIACE

Cauze EXTRACARDIACE

Tahiaritmii atriale sau ventriculare

Varsta fnaintata

Embolie pulmonara

AVC ischemic, hemoragic

HTP severa

Disfunctia renald acuta si cronica

Miocardite

Ciroza hepatica cu ascita

Hipertrofia ventriculara stanga

Cetoacidoza diabetica, tireotoxicoza

Cardiomiopatia restrictiva sau hipertrofica

BPOC

Valvulopatii

Anemie

Manevre cardiace / Interventii chirurgicale pe cord

Pacientj critici (soc, sepsis, arsuri grave)

SUSPICIUNEDE

INSUFICIENTA CARDIACA

v

h 4

Debut ACUT | Debut PROGRESIV
A 4 l
ECG ECG
Rx.toracica Rx.toracica
ECG normal ECG anormal ECG anormal

si
NT-proBNP < 300 pg/ml
sau
BNP <100 pg/ml

sau
NT-proBNP = 300 pg/ml
sau sau
BNP =100 pg/ml BNP = 35 pg/ml

sau
NT-proBNP = 125 pg/ml

ECG normal
si
NT-proBNP < 125 pg/ml
sau
BNP < 35 pg/ml

!

Insuficienta cardiaca
IMPROBABILA

{

\/

| ECHOCARDIOGAFIE |

Insuficienta cardiaca
IMPROBABILA

|

Daca insuficienta cardiacé se confirmé, determina
etiologia si initiaza tratamentul adecvat

Figura 2. Algoritm de diagnostic pentru pacientii cu suspiciune de INSUFICIENTA CARDIACA

(Adaptat dupa ESC Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012)
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1. Care din urmatorii este biomarker neuro-
umoral seric al insuficientei cardiace?

A. hs-CRP

B. Mieloperoxidaza

C. Peptidul natriuretic de tip B

D. Troponinele cardiace

E. Mioglobina

*2. Pentru diagnosticul de IMA specificitatea
maxima apartine:

A. Mioglobinei

B. CK-BB

C. TnT, Tnl

D. ASAT

E. hs-CRP

*3. Urmatoarele afirmatii sunt adevarate despre

troponinele cardiace, CU EXCEPTIA:

A. Sunt utile in diagnosticul tardiv al infarctului
miocardic

B. Se elibereaza mai tardiv decat mioglobina

C. Sunt cei mai specifici markeri serici ai necrozei
miocardice

D. Troponinele ating concentratia maxima la 5 ore
post infarct

E. Cresc atat in IMA tip STEMI, cat si in cel non-
STEMI

*4. Urmatoarele afirmatii despre CK-MB sunt

adevarate, CU EXCEPTIA:

A. Este o izoenzima specifica muschiului cardiac

B. Exista o corelatie directa intre intinderea ariei
de infarct si cantitatea de izoenzima eliberata in
plasma

. Atinge un maxim la 24 ore

. Revine la normal dupa 6-8 zile

. Are 0 valoare dubla sau reprezinta > 10% din
CK total in IMA

m oo

*5. Care dintre urmatorii sunt markeri ai
sindromului inflamator coronarian?

A. Metaloproteinazele matriceale

B. Mioglobina

C. Proteina C reactiva de inalta sensibilitate
D. Creatinkinaza

E. Peptidul natriuretic B

6. Care din urmatorii sunt markeri ai
instabilitatii/rupturii placii?

A. Proteina C reactiva inalt sensibila
B. Peptidul natriuretic de tip B

C. N-terminal — proBNP

D. Mieloperoxidaza

E. Metaloproteinazele matriceale

7. Care din urmatoarele pot fi valori ale BNP si
NT-proBNP prezenti la un pacient care prezinta
probabil insuficienta cardiaca cronica cu debut
progresiv?

A. BNP =18 pg/mL

B. BNP =60 pg/mL

C. BNP =45 pg/mL

D. NT-proBNP = 220 pg/mL

E. NT-proBNP = 80 pg/mL

8. Care din urmatoarele afirmatii sunt adevarate

in ceea ce priveste MPO?

A. Cresterea nivelelor MPO se asociaza cu
remodelarea ventriculara dupa un IM

B. Pacientii cu nivele scazute de MPO sunt cardio-
protejati

C. Valoarea sa normala poate ajuta la excluderea
diagnosticului de infarct miocardic

D. Creste in sénge la 2-6 ore de la debutul
infarctului miocardic, atinge un maxim la 24 de
ore si revine la normal dupa 8-10 zile.

E. Este un marker al inflamatiei si instabilitatii
placii
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STUDIU DE CAZ

1. Un barbat in véarsta de 59 de ani este diagnosticat cu infarct miocardic.

Analizati traseul ECG.

Stabiliti care este stadiul de infarct al pacientului.
Ce markeri biochimici de infarct pot fi evidentiati?
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2. Un barbat de 65 de ani se prezinta la medicul cardiolog pentru accentuarea severa a starii de oboseala.
Pacientul este cunoscut cu stenoza aortica moderata de la varsta de 45 de ani. Electrocardiograma este
prezentatd mai jos. | se masoara BNP care are valoarea de 70 pg/mL.

Analizati traseul ECG.
Stabiliti ce alte investigatii necesita pacientul.
Incercati sa stabiliti un diagnostic.
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11. EXPLORAREA DEZECHILIBRELOR FOSFO-CALCICE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

1. Solicite si interpreteze testele statice si dinamice de explorare a echilibrului fosfo-calcic

2. Solicite si interpreteze investigatiile uzuale si complementare in diagnosticul tulburarilor de secretie ale
glandelor paratiroide

. Solicite si interpreteze investigatiile uzuale si complementare in diagnosticul bolilor metabolice ale osului

. Cunoasca algoritmul de diagnostic al unei hipercalcemii

. Cunoasca algoritmul de diagnostic al unei hipocalcemii.

|. REGLAREA ECHILIBRULUI FOSFOCALCIC - Scurt rapel fiziologic

N w

()]

Definitie: echilibrul fosfo-calcic este definit prin o scade reabsorbtia renala a calciului si a
mentinerea in limite normale a calcemiei Si fosfatului

fosfatemiei si reprezintd expresia echilibrului — Vitamina D (calciferolul) — este o vitamina
dintre aportul exogen si eliminarea digestiva si liposolubila care provine din alimentele de
renald a calciului si a fosforului. Statusul origine animald, sub forma de vitamina D3
echilibrului  fosfo-calcic se afla in stransa (colecalciferol) sau de origine vegetala, sub
interdependenta cu statusul metabolismului forma de vitamind D, (ergocalciferol).
0sos, ambele fiind reglate de: hormonul Vitamina D3 este sintetizata si la nivelul pielii
paratiroidian, calcitonina si vitamina D. din  colesterol sub actiunea razelor
— Parathormonul (PTH) — este secretat de ultraviolete. Atat vitamina Dy, cat si vitamina

celulele principale ale glandelor paratiroide
care sunt stimulate direct de hipocalcemie si
indirect, de hiperfosfatemie (excesul de
fosfat din ser determina formarea si
depozitarea in tesuturi a complexelor
insolubile de fosfat de calciu, cu aparitia
hipocalcemiei). PTH are un efect
hipercalcemiant si hipofosfatemiant prin

actiune asupra osului, rinichiului - si a

intestinului:

o creste activitatea osteoclastelor
responsabile de resorbfia calciului i
trecerea acestuia in lichidul extracelular

o creste reabsorbtia renala de calciu si
excretia renala de fosfat

o stimuleaza activarea vitaminei D la nivel
renal (activeaza 1 a-hidroxilaza)

o creste indirect absorbtia de calciu la nivel
intestinal (efect mediat de vitamina D)
Calcitonina — este secretata de celulele
parafoliculare ale glandei tiroide care sunt
stimulate de  hipercalcemie sau de
hiperfosfatemie. ~ Calcitonina are efect
hipocalcemiant si hipofosfatemiant prin

actiune asupra osului si rinichiului:

o inhiba activitatea osteoclastelor si scade
resorbtia osoasa a calciului si a fosforului

D3, au o activitate biologica scazuta si
trebuie activate prin 2 hidroxilari
succesive:

o prima hidroxilare are loc la nivelul
ficatului si determina formarea 2§
hidroxi-colecalciferolului (calcidiol, 25-
OH-D)

o a doua hidroxilare (activata de PTH) are
loc la nivelul rinichiului (sub actiunea 1 a
- hidroxilazei) si determina formarea 1,25
dihidroxi-colecalciferolului  (calcitriol,
1,25(0OH)2-D)

Vitamina D are un efect hipercalcemiant si

hiperfosfatemiant  prin actiune asupra

osului si intestinului:

o efectele asupra osului sunt dependente
de nivelul calcemiei si al 1,25(0H)2-D:

— daca calcemia si nivelul de
1,25(0OH)2D  sunt  normale  este
stimulata mineralizarea osului

— daca calcemia este scdzutd sau
nivelul de 1,25(0OH).-D este crescut
este stimulata demineralizarea osului

o efectele asupra intestinului constau in
cresterea absorbiiei intestinale a calciului
si fosfatului
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Il. METODE DE EXPLORARE A DEZECHILIBRELOR FOSFO-CALCICE

A. EXPLORARI STATICE
1. Teste UZUALE

a) Calcemia. Calciul seric IONIZAT
o Definitie: calcemia reprezinta concentratia
totala de calciu din ser si cuprinde 3 forme:

— calciul ionizat (50%) - forma biologic activa,
care participa la mecanismul feedback
negativ de reglare a secretiei de PTH

— calciul legat de proteinele plasmatice (45%)

— calciul complexat sub forma de citrat, fosfat,
carbonat sau sulfat (5%)

o Factori DETERMINANTI:

— Nivelul calcemiei totale este influentat de
nivelul albuminemiei:

o hipoalbuminemia — determina scéderea
tranzitorie a calcemiei totale
(pseudohipocalcemia) prin  cresterea
fractiunii legate de proteine, fara
afectarea fractiunii ionizate

o hiperalbuminemia — determina cresterea
tranzitorie a calcemiei totale
(pseudohipercalcemia) prin  scaderea
fractiunii legate de proteine, fara
afectarea fractiunii ionizate

Observatie!
In prezenta modificérilor albuminemiei este obligatorie
determinarea calcemiei corectate:

Calcemia corectats = Calciul seric — Albuminemie + 4

— Nivelul calciului ionizat depinde de pH-ul
plasmatic:

o in mediu alcalin (pH crescut) — fractiunea
ionizata scade prin legarea calciului de
proteine, fara modificarea calcemiei
totale

o in mediu acid (pH scazut) — fractiunea
ionizata creste prin eliberarea calciului
fixat pe proteine, fdrd& modificarea
calcemiei totale

¢ Valori NORMALE:
— calcemie ftotald: 8,5-10,5 mg/dL (2,2-2,6
mmol/L)
— calciul ionizat = 1,18-1,30 mmol/L (50% din
calcemia totala)

e Variatii PATOLOGICE:
— hipercalcemia (valori > 10,5 mg/dL)
— hipocalcemia (valori < 8,5 mg/dL)

i) Hipercalcemia
e Cauze:
— Hipersecretia de PTH — apare in:

o Hiperparatiroidismul PRIMAR:
hiperfunctie autonomd a glandelor
paratiroide determinata de:

—adenomul paratiroidian  (85% din
cazuri)

—carcinomul sau hiperplazia difuzéd a
glandelor paratiroide (15% din cazuri)

o Hiperparatiroidismul  paraneoplazic:
hipersecretie de proteine de tip PTHrP
('PTH related protein') de catre o tumora
maligna (cancer pulmonar, de san, renal,
pancreatic, hepatic)

— Hipercalcemia non-paratiroidiana — prin:

o osteoliza:

— hipercalcemia maligna din
metastaze osoase (cancerul de san,
pulmonar, renal), mielom multiplu,
limfoame

— hipertiroidism

o cresterea absorbtiei
hipervitaminoza D

o cresterea reabsorbtiei renale: tratament
prelungit cu tiazide

o Manifestari CLINICE:

renale: litiaza renala, nefrocalcinoza
cardiace:  scurtarea intervalului  QT,
tahicardie sinusala, ESV

— digestive: ulcer gastric, pancreatita acuta
neurologice: oboseala, depresie

digestive:

ii) Hipocalcemia
e Cauze:

— Hipoparatiroidismul  PRIMAR:  post-
tiroidectomie, post-radioterapie sau de
cauza autoimuna

— Pseudo-hipoparatiroidismul (osteo-
distrofia ereditara  Albright): deficit de
recunoagtere al PTH-ului de catre receptorii
periferici insotita de hipersecretia de PTH

— Hipocalcemia  non-paratiroidiana —
frecventa in hipovitaminoza D
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e Manifestari CLINICE:
— tetanie
— osteomalacie in hipovitaminoza D

— hiperparatiroidism secundar in
pseudohipoparatiroidism si hipo-vitaminoza
D
Tetania

Este un sindrom clinic si electric tradus prin
hiperexcitabilitate  neuromuscularé, care se
manifesta prin:

e parestezii (extremitati, periorale)

e spasm carpal (flexia articulatiilor cotului,
pumnului si metacarpofalangiene, cu extensia
articulatiilor interfalangiene si adductia fortata
a policelui)

e spasm pedal (adductia forfatda a coapsei si
gambei, cu flexia piciorului si degetelor)

e semn Chvostek (contractia orbicularului buzei
superioare dupa percutia la nivelul mijlocului
liniei care unegste lobul urechii cu comisura
labiala)

e semn Trousseau (aparitia spasmului carpal
dupa 3 minute de hiperpnee provocata sau
concomitent cu compresiunea realizata prin
aplicarea mansetei tensiometrului la nivelul
bratului)

e spasme la nivelul musculaturii digestive

e Qactivitate  electricd  spontand  repetitiva
inregistrata EMG

De retinut!

Alcaloza precipita instalarea crizei tetanice prin
scaderea fractiunii ionizate a calciului, ceea ce
explica aparitia tetaniei dupa administrare de
bicarbonat, varséturi, hiperventilaie.

b) Fosfatemia

e Definitie: concentratia de fosfati (H:POs-,
HPOsZ) din ser; reprezinta 30% din
concentratia totala de fosfor din sange (numita
fosforemie).

e Valori NORMALE:
— la adult: 3-4,5 mg/dL (0,8-1,45 mmol/L)
— la copii: creste in perioada de crestere a

organismului

e Variatii PATOLOGICE:
— hiperfosfatemia (fosfatemie > 4,5 mgdi/L)
— hipofosfatemie (fosfatemie < 3 mg/dL)

i) Hiperfosfatemia
e Cauze:
— hipoparatiroidismul primar
— hiperfosfatemia non-paratiroidiana din:

o hipervitaminoza D (cresterea
reabsorbtiei renale)

o insuficienta renala (scaderea filtrarii
glomerulare)

o eliberarea fosfatului din tesuturile
distruse: osteoliza, rabdomioliza,
sindrom de liza tumorala, etc.

e Manifestari CLINICE: sunt cele induse de
hipocalcemie  si  calcifierile ~ metastatice
secundare (excesul de fosfat determina
formarea fosfatului de calciu care precipita la
nivelul tesuturilor)

ii) Hipofosfatemia
e Cauze:
— hiperparatiroidismul primar
— hipofosfatemia non-paratiroidiana din:
o hipovitaminoza D  (scaderea
reabsorbtiei renale)
o cresterea eliminarii urinare: disfunctii ale
tubului contort proximal
o migrare intracelulara: administrarea de
insulind la pacientii cu cetoacidoza
diabetica
e Manifestari CLINICE: slabiciune musculara,
demineralizare osoasa

c) Calciuria
o Definitie: concentratia de calciu din urina
recoltata pe 24 de ore.
e Valorile NORMALE:
— sex feminin: 100-250 mg/zi
— sex masculin: 100-300 mg/zi
e Variatii PATOLOGICE:
o Hipercalciuria - apare in:
— hiperparatiroidismul primar
— hiperparatirodismul paraneoplazic
— hipoparatirodismul primar
— pseudohipoparatiroidism
— hipovitaminoza D
— hipercalcemia maligna
o Hipocalciuria - apare in:
— hipervitaminoza D
— tratament prelungit cu tiazidice
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d) Fosfaturia
o Definitie: concentratia de fosfat din urina
recoltata pe 24 de ore.
e Valorile NORMALE: 400-800 mg/zi (la adult)
e Variatii PATOLOGICE:
o Hiperfosfaturia — apare in:
— hiperparatiroidismul primar
— hipovitaminoza D
o Hipofosfaturia — apare in:
— hipoparatiroidismul primar
— pseudohipoparatiroidismul
— hipervitaminoza D

2. Teste COMPLEMENTARE

a) Parathormonul plasmatic

e Valoare CLINICA: Dozarea PTH (normal 10-65
ng/L) este utila pentru diagnosticul afectiunilor
paratiroidiene si al altor afectiuni care altereaza
echilibrul fosfocalcic

b) Metabolitii vitaminei D

i) Dozarea 25 (OH)-D )
e Valoare NORMALA: 30-80 ug/L

e Valoare CLINICA:
— este testul de electie in aprecierea
rezervei de vitamina D a organismului
— diagnosticul  hipovitaminozei D prin
expunere insuficienta la soare, aport
alimentar inadecvat/deficit de absorbtie,
deficit de activare renala. Semnificatie:
o deficitul usor sau moderat se asociaza
cu osteoporoza si hiperparatiroidismul
secundar

o deficitul sever se asociazd cu
osteomalacia si hiperparatiroidismul
primar

— diagnosticul  diferential al cauzelor de

rahitism si osteomalacie (Tab.11.1)
— monitorizarea terapiei cu vitamina D
— diagnosticul hipervitaminozei D

ii) DOZAREA 1,25 (OH)2-D
e Valoare NORMALA: 20-75 pg/L
e Valoare CLINICA:
— test complementar de apreciere a
metabolismului vitaminei D (Tab.11.1)
— diagnosticul hipovitaminozei D la pacientii
cu boli renale
— diagnosticul diferential al hipercalcemiei din
hiperparatiroidism si hipervitaminoza D

Tabel 11.1. Semnificatia modificarii nivelului seric al metabolitilor vitaminei D

Cauza 25 (OH)D 1,25 (OH).D
Hipovitaminoza exogena (aport/expunere la soare insuficienta) ) l
Hipovitaminoza endogend (boala cronicda de rinichi, T d
hipoparatiroidism primar)

Hipervitaminoza D exogena (intoxicatia de vitamina D) T T
Hipervitaminoza D endogena d T
(hiperparatiroidism primar)

b) Dozarea adenozin monofosfatului

ciclic (AMPc) urinar

e Valoare CLINICA: AMPc urinar este format din
AMPc filtrat si nereabsorbit si din AMPc
secretat de celulele tubulare renale sub
influenta PTH. Dozarea sa este utila in
diagnosticul hipercalcemiei paraneoplazice
cu hipersecretie de PTHrP, in care PTH este
normal sau scazut dar AMPc urinar este
crescut.

B. EXPLORARI DINAMICE

1. Testul Ellsworth-Howard

e Principiu: se administreaza i.v. 200 Ul PTH
sintetic si se determina fosfaturia si AMPc
urinar (urina/24 de ore)

o |Interpretare: fosfaturia si AMPc urinar cresc de
peste 10 x la subiecti cu hipoparatiroidism
primar si mai putin de 2 x la cei cu
pseudohipoparatiroidism

2. Testul cu cortizon

e Principiu: se administreazd 40 mg cortizon
(scade sinteza hepatica de vitamina D) de 3 ori
pe zi timp de 10 zile, apoi dozele se scad
progresiv pe o perioada de 5 zile. Se evalueaza
scaderea calcemiei la 5, 8 si 10 zile dupa
administrarea cortizonului.

 Interpretare: testul este considerat pozitiv daca
are loc o scadere a calcemiei cu > 1,0 mg/dL,
semnificand hipervitaminoza D
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3. Testul de provocare cu diuretice

tiazidice

e Principiu: administrarea unor doze uzuale
de diuretice tiazidice provoaca o crestere

hiperparatiroidism, in timp ce la subiectii
sanatosi nu exista raspuns (eventualele
cresteri ale calcemiei se normalizeaza in
cateva zile, chiar daca administrarea de
tiazide continua).

evidenta ~a calcemiei la cei cu
Hipercalcemie
L ]
¥ UFosfatemie ¥
Scazuta Crescuta
v v
QCalciurie T — PTHI QCalciurie T
[ |
PTHT HiperPTH PTH!
paraneoplazic ¥
v WUDozarea metabolitilor
QAMPc urinar T vitaminei D
2
HiperPTH
primar 25(OH)DN | 25(OH)D T
1,25(CH),DN 1,25 (OH),D T
iszffﬂihhﬁu-~‘~ﬁi ¢ ¢
25(0H)D NN Markeride Hipercalcemie Hipervitaminoza D
1,25 (OH),D T remodelare T maligna exogena

v v v

Hipervitaminoza D || Osteoporoza Tratament

endogena secundara cu tiazide

C. Markerii REMODELARII OSOASE

¢ Remodelarea osoasa — reprezinta procesul de
inlocuire permanenta a osului vechi cu unul
nou. Debuteaza in jurul varstei de 20-30 de ani

Figura 11.1. Algoritm de diagnostic a unei HIPERCALCEMIL.

si se desfasoara in 2 faze:

— faza de RESORBTIE 0s0asa, osoase si cuprind:
caracterizatd prin activitate osteoclastica — osteoporoza
crescutd, este responsabilda de resorbtia — osteomalacia
osului vechi — boala Paget

— faza de FORMARE osoasa, caracterizata e Osteoporoza

prin activitate osteoblastica crescuta,

este responsabila de formarea osului nou
Cele doua faze sunt cuplate, astfel incat
resorbtia osului vechi este urmata intotdeauna
de formarea osului nou. Viteza cu care se
succed cele doua faze se numeste rata

remodeldrii osoase sau turnover-ul 0sos.

Eficienta cuplarii, exprimata prin conservarea

masei osoase si a microarhitecturii osului,
defineste echilibrul remodelarii osoase.
Afectiunile metabolice ale osului reprezintd

alterari ale ratei si echilibrului remodelérii

— este cea mai frecventa
afectiune metabolica a osului, caracterizata prin
pierdere de masa osoasa si deteriorarea
microarhitecturii
rezistentei osului si cresterea riscului de
fractura. Masa osoasd este maxima la varsta
de 20-30 de ani. Dupa varsta de 30-40 de ani,

osoase, cCuU

scaderea



masa o0soasa incepe sa scada lent datorita
aparitiei unui  dezechilibru al remodelarii
osoase, in favoarea fazei de resorbtie. Acest
dezechilibru se accentueaza cu vérsta si
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determina pierderea rapida de masa osoasa
prin cresterea turnover-ului 0sos (resorbtia
0soasa nu poate fi compensata prin cresterea
adecvata a formarii osului).

Hipocalcemie
v
¥ WUFosfatemie ¥
Scazuta Crescuta
v . 2
QCalciurie T QCalciurie T
PTHT PTHT PTH{
¥
Hipervitaminoza D
v v Vv
25(0H)D T 25(0H)D{ Pseudo HipoPTH
1,25 (OH),D 4 1,25 (OH),D 4 hipoPTH primar
v v L 2 v
Creatinina serica Hipovitaminoza D Test Ellsworth- Test Ellsworth-
crescuta exogena Howard negativ Howard pozitiv
v
Boala cronica de Crostor _
N resteri usoare si %
nnf hi dezechilibrate | Osteoporoza
Hipovitaminoza D OMarkeride Cresteri moderate ,
endogena remodelare T i dezechilbrate | LosSteomalacie

Figura 11.2. Algoritm de diagnostic a unei HIPOCALCEMII.

e Osteoporoza — poate fi:

— primara:
o postmenopauzé determinata de
scaderea nivelului de estrogeni
senild (la subiectii vérsta a treia) —
determinatd de scaderea capacitatii
proliferative Si secretorii a
osteoblastelor, asociata cu un deficit de
calciu si vitamind D (responsabile de
hiperparatiroidism secundar)
— secundara — asociata cu afectiuni care
cresc turnover-ul 0sos:

o boli  endocrine:  hiperparatiroidism,
hipertiroidism,  sindrom  Cushing,
acromegalie

o boala neoplazicd: tumori primare i
metastatice

o medicatie: corticoterapie, exces de
hormoni tiroidieni,  chimioterapie,
anticonvulsivante

Osteomalacia — este o afectiune metabolica a
osului determinatda de hipocalcemia i
hipofosfatemia din deficitul de vitamina D. Se
caracterizeaza prin mineralizarea inadecvata
a osului nou format si deformarea oaselor
lungi, in principal. Hiperparatiroidismul
secundar este responsabil de cresterea
turnover-ului 0sos, cu osteoporoza asociata.

Boala Paget — este o afectiune metabolica a
osului de etiologie neprecizata (posibil, infectia
osteoclastelor cu Paramyxovirus) caracterizata
prin remodelare osoasa excesiva. Resorbtia
osoasa intensa este cuplata cu formarea de os
nou, dar remodelarea osoasa se desfasoara
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intr-o  manierda  dezorganizata,  haotica
(coexistenta unor focare de remodelare in stadii
diferite). Alterarea severa a microarhitecturii
osoase determina modificari de marime,
forma si densitate osoasa.

1. Markerii activitati OSTEOBLASTICE

(markerii de formare osoasa)
 Definitie: produsi ai secretie osteoblastelor
care pot fi determinati in SER:

— Fosfataza alcalina de origine osoasa
(denumita si ostaza) — este o izoforma a
fosfatazei alcaline (FAL), care intervine in
mineralizarea  osteoidului prin  clivarea
pirofosfatului  (inhibitor al  mineralizarii
0soase)

- Osteocalcina (proteina G1a osoasa) — este
0 proteina non-colagenica din structura
osteoidului, atasata colagenului tip |, care
reprezinta situsul de fixare a cristalelor de
hidroxiapatita la nivelul matricei osoase

e Variatii FIZIOLOGICE:

— nivelurile serice sunt influentate de vérsta
(mai mari la copii in perioada de crestere
rapida) si de sex (mai mari la barbat) si
cresc fiziologic in cursul procesului de
vindecare a unei fracturi si la femei in
perioada postmenopauza

o Variatiile PATOLOGICE:

— cresc in afectiunile asociate cu un turnover
0s0s crescut: osteoporoza primara i
secundara, osteomalacie, boala Paget

— scad in afectiunile asociate cu un turnover
0S0S scazut: hipoparatiroidism,
hipotiroidism, deficit de STH

o Valoare CLINICA:

— teste uzuale in diagnosticul si evaluarea
severitatii afectiunilor metabolice ale osului
Cu un turnover 0sos crescut

— monitorizarea terapiei in osteroporozg si
boala Paget — tratamentul este eficient daca
dupa prima monitorizare efectuata la 3 luni,
nivelul seric al FAL osoase scade cu cel
putin 25% fata de valoarea bazala.

Observatie!

Nivelul seric al FAL osoase are o valoare clinica superioarad
FAL totale. Cu toate acestea FAL osoasa NU se utilizeaza in
screening-ul osteoporozei primare deoarece la debutul bolii
valorile sale sunt normale.

2. Markerii activitatii OSTEOCLASTICE

(markerii de resorbtie osoasa)

Definitie: produsi de degradare ai osteoidului

(90% colagen tip 1) care se pot determina in

URINA/24 ore:

— Hidroxiprolina urinara — este componenta
majora a moleculei de colagen tip I, cu rolul
de a mentine structura de ftriplu helix a
acesteia (Fig.11.3)

— N-telopeptidul urinar (NTx) — este
fragmentul N-terminal al moleculei de
colagen tip I, cu rolul unui situs de atasare,
prin legaturi incrucisate, de fragmentul C-
terminal al altei molecule de colagen

Variatii FIZIOLOGICE: cresc la copil in

perioada de crestere si in cursul procesului de

vindecare a unei fracturi. Cresterile sunt usoare
si echilibrate in raport cu markerii de formare
0s0asa si nu au valoare diagnostica

Variatii PATOLOGICE: cresc in afectiunile

metabolice ale osului, avand semnificatia unui

cu turnover osos crescut si scad in afectiunile
asociate cu un turnover 0sos scézut.

legaturi incrucisate .__q___: ""f“

trigphu hedix telopentide

Figura 11.3. Molecula de colagen de tip I:

structura de triplu helix si legaturile incrucisate de

la nivelul capatului N- si C- terminal
(Adaptat dupd emedicine.medscape.com)

Pentru a avea valoare clinica, cresterile trebuie
evaluate in raport cu cele ale markerilor activitatii
osteoblastice (Tab.11.2):

— in osteoporoza: cresterile sunt usoare (de 1-
2 ori) si dezechilibrate, cu predominanta
resorbtiei 0soase

— in osteomalacie: cresterile sunt moderate
(de 2-4 ori) si dezechilibrate, cu
predominanta resorbtiei osoase

— in boala Paget — cresterile sunt severe (de
10-25 ori), dar echilibrate in raport cu
markerii activitatii osteoblastice



o Valoare CLINICA:
a. Diagnostica:

— teste complementare de diagnostic a
afectiunilor asociate cu un turnover 0sos
crescut

— utile in diagnosticul diferential dintre
osteoporoza si osteomalacie

- indica prezenta metastazelor osoase in
cancerul mamar si de prostata, chiar i in
lipsa unei dovezi radiologice
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b. Terapeutica:

— NTx urinar > 67 nmol/mmol creatinina
reprezinta o indicatie de initiere a terapiei
de substitutie cu estrogeni la femeile cu
menopauza precoce

— monitorizarea raspunsului la tratamentul
antiresorbtiv in osteoporoza si boala
Paget — nivelul seric al NTx scade cu cel
putin 50% fata de nivelul bazal dupa 3
luni de tratament

Tabel 11.2. Nivelul cresterii markerilor de remodelare osoasa in BOLILE METABOLICE ALE OSULUI

Bolile metabolice Markeri de formare Markeri de resorbtie
ale osului osoasa osoasa
Osteoporoz N/t )
Osteomalacie 0 ™
Boala Paget ™ ™

Nota: T = cresteri de 1-2 x, T1 = cresteri de 2-4 x, TT7 = cresteri de 10-25 x

D. INVESTIGATII PARACLINICE

a) Electromiograma (EMG)

o Definitie: investigatia paraclinica de electie
pentru diagnosticul tetaniei si constd in
inregistrarea grafica a activitatii electrice
globale a muschiului celui de-al doilea spatiu
interosos al mainii.

o Etape:

— Repaus muscular

— Activarea traseului prin ischemie provocatd
timp de 10 min (aplicarea mansetei
tensiometrului la nivelul bratului si la
presiuni usor mai mari decat presiunea
sistolica) urmatd de repaus postischemie
timp de 5 min

— Activarea traseului prin hiperpnee voluntara
timp de 5 min (alcaloza respiratorie scade
fractiunea ionizata a calciului seric)

o Interpretare: modificarea electricd specifica
tetaniei este activitatea repetitivd spontana sub
forma de dublete, triplete, multiplete de
potentiale electrice bifazice (Fig.11.2):

Figura 11.2. Dublete si multiplete de potentiale
bioelectrice musculare in TETANIE

— daca activitatea electrica spontana apare in
repaus — tetania este manifesta

— daca activitatea electrica apare in timpul sau
dupa ischemia provocata, respectiv
hiperventilatia voluntara - tetania este
latenta

Observatie!

Spasmofilia (tefania normocalcemicd) — este un tip
particular de hiperexcitabilitate neuro-musculara, cu
simptomatologie clinicd asemanatoare tetaniei, declansata
de emotii, efort, oboseala. Parametrii echilibrului fosfocalcic
si ai functiei paratirodiene sun in limite normale, dar EMG
evidentiaza activitatea electrica spontana repetitiva.

b) Electrocardiograma

o Valoare CLINICA: se pot evidentia modificarile
induse de hipocalcemie (intervalul QT este
alungit) si respectiv de hipercalcemie (interval
QT scurtat).

c) Densitometria osoasa

o Principiu: diferenta de absorbtie de catre
tesuturi a doua fascicule fotonice generate de o
sursa de raze X aproximeaza densitatea
minerald osoasd pe unitatea de suprafata
(g/cm?)

e Valoare CLINICA: investigatia paraclinici de
electie pentru diagnosticul osteoporozei si a
riscului de fracturd, pe baza determinarii
densitéti  minerale osoase (bone mineral
density, BMD). ,Standardul de aur’ utilizat
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actualmente in practica medicala este

reprezentat de absorbtiometria cu raze X de

energie duala (Dual-Energy X-ray

Absorbtiometry) sau testul DEXA. Tehnica

DEXA permite determinarea a 3 parametri:

— BMD (g/cm?) la nivelul coloanei lombare
sau a soldului:

o identificarea unei BMD scazute la o
singurd  evaluare, indiferent de
localizarea sa, are valoare diagnostica
pentru  osteoporoza, chiar daca este
asimptomatica in momentul
diagnosticului

o BMD scade si in alte afectiuni cu
turnover osos crescut:  osteomalacie,
mielom multiplul, etc.

— Scorul T — deviatia standard de la media
BMD maxima corespunzatoare unui subiect
de acelasi sex si rasa, in varsta de 30 de
ani. Scorul T este utilizat in prezent ca
parametru screening pentru diagnosticul
osteoporozei (Tab.11.3) la subiectii cu risc
crescut:

o femei in perioada postmenopauza

o subiecti de vérsta a treia

o subiecti cu antecedente personale de
fracturi, cu precadere daca acesta au
avut loc la traumatisme minime

o subiecti cu antecedente  heredo-
colaterale de osteoporoza severa

o subiecti expusi riscului de osteoporoza
secundara

Tabel 11.3. Interpretarea scorului T

Valoare Interpretare
intre -1 si 1 fara risc de osteoporoza
intre -1si-2,5 osteopenie

risc de osteoporoza
- 2,5 si mai mica osteoporoza
Observatie!

Sub aspectul monitorizarii tratamentului antiresorbtiv in
osteoporoza, scorul T este inferior markerilor de remodelare
o0soasa. Cresterea BMD este evidenta numai dupa 1-2 ani de
tratament, in timp ce scaderea markerilor de remodelare este
semnificativa dupa 3-6 luni de tratament.

— Scorul Z — deviatia standard de la media
BMD maxima corespunzatoare unui subiect
de acelasi sex, rasa si varsta. Scorul Z este
utilizat pentru evaluarea riscului de
fractura conform formulei: riscul de
fractura = 2scor Z, Daca un subiect are un
scor Z = -2 va avea un risc de fractura de 22
= 4 (de 4 x mai mare decat media
subiectilor de acelasi sex, rasa si varsta).
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VERIFICATI-VA CUNOSTIINTELE!

*{. Care din urmatoarele este o cauzid a
hipocalcemiei?

A. Hiperparatiroidismul primar

B. Tratamentul prelungit cu diuretice tiazidice

C. Hiperparatiroidismul paraneoplazic

D. Hipovitaminoza D

E. Metastaze osoase

*2. Care din urmatoarele este o cauza a
cresterii fosfaturiei?

A. Tratamentul prelungit cu tiazidice

B. Hipoparatiroidismul primar

C. Hipervitaminoza D

D. Hipovitaminoza D

E. Pseudohipoparatiroidismul

*3. Un PTH crescut cu calciurie crescutd are

urmatoarea semnificatie:

A. Hiperparatiroidism paraneoplazic

B. Hipovitaminoza D exogena daca 25 (OH)D este
crescut

C. Hipovitaminoza D endogena daca 25 (OH)D
este scazut

D. Hiperparatiroidism primar

E. Hipercalcemie maligna

“4. Care este semnificatia scaderii nivelului
seric a 25(0OH)D si 1,25 (OH).D)?

A. Boala cronica de rinichi

B. Intoxicatie cu vitamina D

C. Hiperparatiroidism primar

D. Hipoparatiroidism primar

E. Aport/expunere la soare insuficienta

*5. Cum se interpreteaza un scor T = -3?
A. Fararisc de osteoporoza

B. Curisc de osteoporoza

C. Osteoporoza

D. Osteopenie

E. Osteomalacie

6. Care din urmatoarele sunt adevarate despre

testele uzuale de explorare a echilibrului

fosfocalcic?

A. Calcemia totala trebuie corectata in functie de
albuminemie

B. Calcemia  totala este  crescutd in
hiperparatiroidismul secundar

C. Calciul seric ionizat depinde de pH-ul sanguin

D. Alcaloza creste calciul ionic seric ionizat

E. Fosfatemia este crescuta in hipoparatiroidismul

primar

7. Care din urmatoarele sunt adevarate despre

FAL osoasa?

A. Este o izoforma a fosfatazei alcaline

B. Este o proteina non-colagenica din structura
osteoidului

C. Este un marker al activitatii osteoblastice

D. Este un marker al activitatii osteoclastice

E. Creste in osteoporoza primara la debut

8. Care din urmatoarele sunt responsabile de
scaderea 25 (OH)-D?

. Aport alimentar neadecvat de vitamina D

. Expunere insuficienta la soare

. Hiperparatiroidismul primar

. Boala cronica de rinichi

. Hipoparatiroidism primar

mooOw>

9. Care din urmatoarele fac parte din
investigatia unei hipocalcemii?

A. Electromiograma

B. Testul cu cortizon

C. Electrocardiograma

D. Testul cu diuretice tiazidice

E. Dozarea AMPc urinar

10. Care din urmatoarele sunt adevarate despre

osteodensitometria osoasa?

A. Este testul de electie pentru diagnosticul
osteomalaciei

B. BMD scazuta la o singura evaluare are valoare
diagnostica pentru osteoporoza

C.Scorul T este un parametru screening in
diagnosticul osteoporozei

D.Scorul T este superior markerilor de
remodelare  osoasa in  monitorizarea
tratamentul antiresorbtiv din osteoporoza

E. Scorul Z este utilizat pentru aprecierea riscului
de fractura la subiectii cu osteoporoza
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1.

STUDIU DE CAZ

O femeie in varsta de 48 de ani se prezinta la medic pentru dureri osoase si oboseala musculara.
Se cunosc:

— calcemia = 13,96 mg/dL

— calciuria = 450 mg/zi

— fosfatemia =1,63 mg/dL

— fosfaturia = 1000 mg/zi

Utilizati algoritmul de diagnostic al dezechilibrului fosfocalcic corespunzator!
Care este cel mai probabil diagnostic?

Ce investigatii suplimentare sunt necesare pentru stabilirea diagnosticului?
Argumentati raspunsul!

O pacienta in varsta de 19 ani este adusa la consult pentru senzatia de nod in gét, palpitafii si tulburari de
somn. Semnul Chvostek este pozitiv. ECG evidentiaza alungirea intervalului QT.

Se cunosc:

— calcemia = 6,9 mg/dL

— calciuria = 500 mg/zi

— fosfatemia = 2 mg/dL

— fosfaturia = 880 mg/zi

Utilizati algoritmul de diagnostic al dezechilibrului fosfocalcic corespunzator!
Care este cel mai probabil diagnostic?

Ce investigatii suplimentare sunt necesare pentru stabilirea diagnosticului?
Argumentati raspunsul!
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12. EXPLORAREA PRINCIPALELOR AFECTIUNI ENDOCRINE

OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

1.

2.
3.

Solicite investigatiile de laborator si paraclinice necesare pentru confirmarea excesului de hormoni
corticosuprarenalieni, precizarea etiologiei acestuia

Cunoasca algoritmul de diagnostic al sindromului Cushing i respectiv, a insuficientei CSR.

Solicite investigatiile de laborator si paraclinice pentru confirmarea hipertiroidismului si identificarea
etiologiei acestuia.

. Solicite investigatiile de laborator si paraclinice pentru confirmarea hipotiroidismului si identificarea

etiologiei acestuia.

. Cunoasca algoritmul de diagnostic in hipo- si hipertiroidism.

Glandele endocrine — sunt structuri celulare e Glandele endocrine clasice sunt: epifiza,

specializate capabile sa sintetizeze, stocheze si
elibereze in sénge, substante numite hormoni.
Hormonii — sunt substanie chimice secretate
de celulele endocrine, care sunt transportate cu
séngele pentru a-si exercita efectele la distanta
la nivelul receptorilor corespunzatori.

hipofiza, tiroida si paratiroidele, suprarenalele
(cu 2 zone distincte, structural si functional:
cortico- si medulosuprarenala), pancreasul i
gonadele (ovarul, testiculul).

|. EXPLORAREA AFECTIUNILOR CORTICOSUPRARENALEI

Corticosuprarenala (CSR) este portiunea
perifericd a glandelor suprarenale care
cuprinde 3 zone distincte:

zona glomerulara — sursa a hormonilor
mineralocorticoizi (in principal, aldosteron)
zona fasciculata — sursa principala a
hormonilor glucocorticoizi (cortizol)

zona reticulara — sursa principald a hormonilor
sexuali androgeni (dehidroepiandrosteron)

Observatie

Zonele fasciculatd si reticulara functioneaza ca un tot
unitar sub controlul ACTH, iar zona glomerulara (care
secreta aldosteron) este independenta de actiunea ACTH-
ului.

A. HIPERFUNCTIA CSR

Definitii:

— Hipercorticismul GLOBAL - defineste
excesul hormonal la nivelul intregii glande
CSR, consecintele fiind legate de efectele
hipersecretiei de hormoni glucocorticoizi,

mineralocorticoizi $i  respectiv, sexuali.

Cuprinde:

o Sindroame Cushing independente de
ACTH:

— Tumori benigne (adenom) sau
maligne (carcinom) ale CSR

— latrogen (prin corticoterapie - rar)

o Sindroame Cushing dependente de
ACTH:

- Boala Cushing (adenom
hipofizar, hipersecretant de ACTH)

— Sindromul de ACTH ectopic
(determinat de tumori maligne
secretante de substante ‘ACTH-
like ex., tumori  bronsice,
pancreatice, timice)

— Hipercorticismul PARTIAL — este expresia
hiperfunctiei primare a uneia dintre zonele
CSR, celelalte functiondnd normal sau
deficitar. Cuprinde:

o Sindromul suprarenogenital sau
adrenogenital (exces de hormoni
sexuali androgeni) — tumorad de zona
reticulata

o Sindromul Conn (hiperaldosteronismul
primar) — hiperplazie/tumora de zona
glomerulara.

Sindromul CUSHING

o Definitie: expresia clinica a excesului cronic

de glucocorticoizi (hipercortizolism), sexuali
si uneori, de mineralocorticoizi, indiferent de
cauza
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e Variatii PATOLOGICE: ritmul va fi perturbat in
sindromul Cushing, cortizolemia avand valori
crescute si in cursul noptii

» Consecintele hipersecretiei hormonale:
- Excesul de glucocorticoizi — determina:

o efecte pe metabolismul  proteic
(proteoliza), lipidic (lipoliza) si glucidic
(hiperglicemie si risc de diabet zaharat)
facies rotund, cu aspect de ,luna plind”
vergeturi purpurii la nivelul flancurilor
abdominale, pe fese, coapse, sani

c) Cortizolul salivar nocturn
o Valoare NORMALA: < 2 ng/mL
« Valoare CLINICA:
— cortizolul liber in sénge, forma activa

O O

o echimoze la traumatisme minime biologic, se afla intr-un echilibru cu

o SNC: euforie, insomnie, psihoze cortizolul din saliva, care nu va fi afectat de

o inhibarea cresterii la copii rata de producere a salivei. O crestere a

o osteoporoza la adulti cortizolului in sange este imediat urmata de

o susceptibilitate la infectii si vindecare o modificare a concentratiei cortizolului
intarziata a plagilor salivar

o hipercoagulabilitate cu risc de tromboze — determinarea cortizolului salivar nocturn
venoase. reprezinta un instrument utl nu numai

pentru diagnosticul sindromului Cushing
ci si pentru monitorizarea raspunsului la
tratamentul medical si/sau chirurgical

— Excesul de androgeni — determina:
o efect virlizant  (acnee,  seboree,
hirsutism) la femei, pubertate precoce la
copii

o inhibare gonadotropa (amenoree |a d) Testul de supresie cu dexametazona

femei, tulburari de dinamica sexuala la
barbati)
— Excesul de mineralocorticoizi —
determina:
o HTA secundara, cu activitatea reninei
plasmatice scazuta
o Hipopotasemie

(Dexa)

Principiu: Dexa este un glucocorticoid de
sinteza care inhiba puternic secretia de ACTH
si respectiv, secretia endogena de cortizol. La
pacientii cu sindrom Cushing, nu are loc
inhibitia ~ acestei  secretii, iar valoarea
cortizolemiei va ramane crescuta.

o Diagnostic PARACLINIC: o Testul de inhibitie nocturna cu Dexa este un
test screening in sindromul Cushing: se
1. Confirmarea administreazd 1 mg p.o. la ora 23 si se

HIPERCORTIZOLISMULUI determind cortizolul seric a doua zi la ora 8

a) Cortizolul liber urinar (CLU) dimineata

X = ; Interpretare:
o Valoare NORMALA = 100 pg/urina pe 24 h
- Interpretare: Hona e ~ cortizolemia < 18 pg/dL, indiferent de

— valoare crescutd a CLU la un pacient care a valoarea bazala — exclude sindromul
recoltat corect proba de urina este suficienta
pentru diagnosticul sindromului Cushing

- un rezultat normal exclude cu mare
probabilitate diagnosticul

o Valoare CLINICA: metodd de electie pentru

diagnosticul sindromului  Cushing, deoarece

rata excretiei urinare a cortizolului NU este
influentata de variatiile diurne ale secretiei sale

(spre deosebire de cortizolul seric bazal)

b) Ritmul circadian de secretie al
cortizolului

o Variatii FIZIOLOGICE: cortizolemia este

maxima dimineata (orele 7-10) datorita
secretiei de ACTH, apoi scade treptat, atingénd
valoarea minima noaptea (la ora 24)

Cushing

— cortizolemia > 10 pg/dL — cel mai
probabil sindrom Cushing, dar care
necesita confirmare

. Excluderea hipercortizolismului de

alta natura (pseudo-Cushing):

Principiu: o serie de situatii clinice se pot

asocia un hipercortizolism functional cu cortizol

bazal crescut si impune diferentierea de

sindromul Cushing, cum ar fi. obezitatea,

alcoolismul, depresia

—  CLU este normal in pseudo-Cushing

— testul de supresie nocturna cu Dexa este
negativ in pseudo-Cushing
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3. Stabilirea etiologiei sindromului
Cushing

e Principiu: dupa confirmarea diagnosticului de
hipercortizolism se vor diferentia formele ACTH
— independente de cele ACTH - dependente
prin determinarea concentratiei serice de ACTH

a) Dozarea ACTH plasmatic bazal

o Valori NORMALE: 7,2 - 63,3 pg/mL, dimineata,

orele 7-10

Variatii PATOLOGICE:

~ 1n boala Cushing: datorita secretiei hipofizare
excesive, nivelul ACTH este moderat crescut
sau la limita superioara a normalului (dar
crescut fata de nivelul cortizolului plasmatic, cu
pierderea ritmului circadian fiziologic;

~ In sindromul de ACTH ectopic: nivelul ACTH
este foarte crescut;

— in tumori CSR hipersecretante de cortizol
(adenom, carcinom de CSR): nivelul ACTH
este foarte scdzut sau nedetectabil.

4. Localizarea tumorii
e in boala Cushing (tumora hipofizard care
secreta ACTH):

- rezonanta magnetica nucleara (RMN)
permite vizualizarea adenoamelor
hipofizare ~secretante de ACTH cu
dimensiuni de > 5 mm

- deoarece majoritatea tumorilor
hipersecretante  de  ACTH  sunt
microadenoame si au dimensiuni < 5 mm
si nu pot fi vizualizate prin RMN, se va
efectua cateterizarea de sinus pietros
inferior (SPI)

Cataterizarea de sinus pietros

e Principiu: fiecare jumatate a hipofizei
dreneaza sangele venos in SPI ipsilateral (se
vor determina concomitent concentratia de
ACTH in séngele periferic si in cele doua SPI)

o Semnificatie clinica: cateterizarea de SPI are
scopul de a diferentia o sursa de ACTH
ectopic de una hipofizara.

— un raport ACTHsp / ACTHreriFeric > 2 este
sugestiv.  pentru  tumora hipofizara
secretanta de ACTH

— un raport ACTHspi / ACTHperiFeric < 1,4
este sugestiv pentru secretie ectopica de
ACTH.

in sindromul de ACTH ectopic: in cazul
suspiciunii - unei  secretii ectopice trebuie
localizata sursa. Cel mai adesea este vorba de
o tumora pulmonara, care necesita evaluare
radiologica si imagistica (radiografie toracica,
CT sau RMN toracic pentru detectarea
tumorilor bronsice mici).

in tumorile de CSR: in cazul unei astfel de
suspiciuni  se  recomanda  ecografia
abdominala, CT si/sau RMN abdominal
(vizualizeaza tumorile cu dimensiuni de peste
15 mm).

B. INSUFICIENTA CSR

Definitie: scaderea globala a sintezei de

hormoni CSR

Clasificare: 2 forme majore:

—  primaré (leziunea se afla la nivelul CSR)

— Secundard (prin afectarea secrefiei de
ACTH de la nivel hipofizar = forma
centrald)

Consecintele deficitului  secretiei

hormonale:

— astenie/adinamie  (diminuarea  fortei
musculare datoritd tulburarilor trofice si
metabolice determinate de scaderea
secretiei de cortizol)

— melanodermie (hiperpigmentarea zonelor
normal pigmentate: areole mamare, scrot,
labii mari, linia alba abdominala, interliniile
palmare si zonele de frictune - coate,
genunchi)

— hipotensiune arteriala (TAS scade sub 80
mmHg, TAD sub 50 mmHg) si modificari
ECG (T aplatizat, PQ si QT alungite)

- manifestari digestive: inapetenta, scadere
ponderald; in ‘“criza addisoniana” apar:
durere  abdominala violenta, greata,
varsaturi, diaree

— manifestari urinare: oligurie, cu eliminare
tardiva a apei ingerate in cursul zilei

— tulburari neuromotorii: atrofie musculara,
deficite senzitive mixte

— tulburari neuropsihice: astenie, adinamie,
latenta reacfjilor, initiativa dificila sau abolita,
depresie, anxietate

— tulburari sexuale:

o la barbati: astenie sexuala, tulburari
de spermatogeneza;

o la femei: tulburari de ciclu menstrual,
frigiditate, fertilitate diminuata
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Suspiciune de sdr. Cushing

.

Teste screening: il

Testul de inhibitie nocturnd cu Dexa SAU ;;sgrg;ggﬂgﬁing

Cortizolul liber urinar/24h SAU —%| i :

. : improbabil
Cortizolul salivar nocturn
Test pozitiv:
Sindrom Cushing confirmat
| ACTHseric |
|
v v
ACTH | ACTHT
v v
| CTIRMNabdominal | | RMN hipofizar |
' ¢ | !
Tumord CSR s @ @
+ Aspect normal Tumora hipofizara
Tumora CSR + '
Sialaat Cateterizarea SPI Boala Cushing
cortizol * ' + J
ACTHgp - ACTHp < 1,4 ACTHszp - ACTHR > 2
v
CT/RMN torace/abdomen ‘
v

Tumora

toracalé/pancreatica/ timica » Sindrom de ACTH ectopic

Figura 12.1. Algoritmul diagnostic in sindromul Cushing
(SPI = sinus pietros inferior, ACTH spi = ACTH in sinusul pietros inferior; ACTHp = ACTH in sénge venos
periferic)

1. Determinari UZUALE
e Hemoleucograma releva, indiferent de tipul
insuficientei:
- anemie normocitara
- neutropenie
- limfocitoza
e lonograma serica releva:
- in insuficienta primard: hiponatremie i
hiperpotasemie
- in insuficienfa secundara: hiponatremie si
potasemie normala

2. Teste HORMONALE
a) Dozarea cortizolului si a ACTH-ului

seric:
o |Interpretare:

- insuficienta CSR primard - cortizol
scazut si ACTH crescut

- insuficienfa CSR secundara — cortizol
scazut si ACTH scazut

o Valoare CLINICA:

— daca valoarea cortizolului bazal este < 3
Mg/dL, diagnosticul de insuficienta CSR
este cert si nu sunt necesare testele
dinamice de stimulare

- cel mai adesea, valoarea cortizolului seric
sau a celui liber urinar se afla la limita
inferioara a normalului, fiind necesare
testele dinamice de stimulare

b) Teste DINAMICE
o Testul de stimulare cu ACTH: se determina
cortizolul plasmatic inainte, la 30, respectiv 60
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de minute de la administrarea unui preparat de
ACTH de sinteza (0,25 mg i.v.).
Interpretare:
- normal: cortizolemie > 20 pg/dL =
insuficienta CSR exclusa
— insuficienta CSR primara: cortizolemie
scazuta si ACTH crescut
— insuficienta CSR secundara (centrala):
o raspuns absent — 1in cazul unui
deficit total, prelungit de ACTH,
zonele fasciculata si reticulara sunt
atrofiate, iar administrarea  unei
singure doze de ACTH nu va creste
nivelul cortizolemiei
o raspuns prezent, dar inadecvat — in
cazul unui deficit partial de ACTH
(cortizolemie  si  ACTH-ul  sunt
cvasinormale), CSR NU se atrofiaza si
va putea raspunde la administrarea de
ACTH; acesti pacienti, nu prezinta
insa o crestere adecvata a ACTH si
cortizolului Tn conditii de stress.
e Testul cu CRH (Corticotropine Releasing
Hormone): se determina pentru diferentierea

insuficientei CSR  secundare (de cauza

hipofizara) de cea ferfiard (de cauza

hipotalamic&). In ambele cazuri, cortizolemia
bazald si dupa administrarea de CRH sunt
scazute.

Interpretare:

— insuficienfa CSR  secundard: ACTH-ul
plasmatic NU creste dupa administrarea de
CRH

— insuficienta CSR tertiara: ACTH-ul plasmatic
creste dupd administrarea de CRH fara a fi
urmat de cresterea cortizolului

. Teste pentru precizarea ETIOLOGIEI

AFECTIUNII

CT abdominal — evidentiaza:

— hipertrofia gl. suprarenale cu sau fara
calcificari (in caz de tumori, infectii ex.TBC)

— atrofia glandulara (in insuficienta CSR
autoimuna)

Dozarea anticorpilor anti-CSR si anti-21 -

hidroxilaza — pozitivi in insuficienta CSR

autoimuna

Suspiciune de insuficienta CSR

v
- - o Cortizol seric =15 pg/dL
Cortizol seric baial (ora8am.) > insuficienta CSR EXCLUSA
Cortizol seric 3 — 15 pg/dl. — insuficienta CSR POSIBILA
v
Test de stimulare cu ACTH
|
v v
Cortizol 2 20 pg/dL Cortizol < 20 pg/dL
i v
Insuficienta CSR EXCLUSA ACTH seric (ora8 a.m.)
v .
ACTH +/ normal ACTH T
v v
Insuficienta CSR Insuficienta CSR
secundara primara

Figura 13.2. Algoritmul diagnostic in insuficienta CSR cronica
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Il. EXPLORAREA AFECTIUNILOR GLANDEI TIROIDE

Fiziologia normala a glandei tiroide presupune o
functie normald a axei hipotalamo-hipofizo-
tiroidiene si o secretie normald de hormoni
tiroidieni cu efecte multiple asupra metabolismul
celular si al tesuturilor periferice.

La nivelul tireocitelor se sintetizeaza hormonii
tiroidieni, T4 - tiroxina (97%) si respectiv, T3 -
triiodotironina (3%).

A. HIPERTIROIDISMUL

o Definitie: hiperfunctia globala a intregului
parenchim tiroidian sau doar a unei parti a
acestuia (ex., adenomul toxic).

o Clasificare:
— Hipertiroidismul subclinic: TSH scazut
si T4 normal
— Hipertiroidism clinic: TSH scazut si T4
crescut

Boala Graves - Basedow

« Definitie: hiperplazie tiroidiana DIFUZA (gusa)
de cauza AUTOIMUNA cu productie de auto-
anticorpi (autoAc) anti-receptorii pentru TSH

(TSH-R) cu efect stimulator responsabili de

excesul periferic al hormonilor tiroidieni

o Clasificare:

o Hipertiroidism prin MECANISM AUTOIMUN
— Boala Graves-Basedow

o Hipertiroidism prin SECRETIE AUTONOMA
TIROIDIANA
— Gusa multinodulard toxica
— Adenom unic toxic

o Tireotoxicoze de CAUZA IATROGENA
— Tireotoxicoza factitia

o Hipertiroidism prin exces de 10D

o Consecintele hipersecretiei hormonale

(manifestari clinice majore):

1. Gusa (difuza, omogena, cuprinde ambii lobi
tiroidieni)

2. Exoftalmia uni-/bilaterala insotita de: ochi
stralucitori, retractie palpebrala superioara,
clipit rar, edem palpebral, protruzia globilor
oculari  (care se  masoara  prin
exoftalmometrie)

3. Tahicardia (constanta, 100-130 b/min) cu
stare hiperkinetica

o Diagnostic PARACLINIC:

1. Determinari UZUALE:
- Hemoleucograma: leucopenie moderata
— Profilul  lipidic:  hipolipidemie  cu
hipocolesterolemie
- Fosfataza alcalina: crescuta

2. Teste HORMONALE

a) Dozarea hormonului tireotrop (TSH):

o reprezintd testul initial in  diagnosticul
afectiunilor tiroidiene

o chiar si mici modificari ale concentratiei
hormonilor tiroidieni vor determina modificari in
sens invers (mult mai pronuntate) ale
concentratiei de TSH. Prin urmare, TSH-ul
reprezinta un parametru specific si sensibil
pentru controlul functiei tiroidiene, dar si
pentru detectareal excluderea unor afectiuni
ale axei hipotalamo-hipofizo-tiroidiene

« Boala Graves-Basedow: valoare scazuta

b) Dozarea HORMONILOR TIROIDIENI

FT4 (free T4, tiroxina libera)
e Valori NORMALE: 0,82-1,77 ng/dL
o Valoare CLINICA:

— FT4 se determina impreuna cu TSH atunci
cand se suspecteaza afectiuni tiroidiene.

— Determinarea FT4 este de asemenea utila
in  monitorizarea terapiei de supresie
tiroidiana, deoarece are avantajul de a fi
independenta de concentratia si proprietatile
de legare ale proteinelor care transporta
tiroxina, corelandu-se astfel fidel cu
statusul clinic al pacientului.

— 1n Boala Graves-Basedow valoarea este
crescuta

FT3 (free T3, triiodotironina libera)
e Valori NORMALE: 2.21-4.43 pg/mL
o Valoare CLINICA:

— depistarea unei secrefii izolate de
triiodotironina (T3), in aproximativ 10% din
cazurile de hipertiroidism

— identificarea pacientilor cu
hipertiroidism subclinic, care prezinta
supresie de TSH si concentratii normale de
FT4 si FT3; ei au risc crescut de a dezvolta
hipertiroidism clinic manifest
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— stabilirea prognosticului la pacientii cu
boala Graves (o concentratie crescuta de
FT3 inainte de initierea terapiei indica o rata
crescuta de recaderi)

— pentru depistarea recaderilor la pacientii
cu hipertiroidism (cresterea FT3 poate fi un
semn precoce)

3. Alte INVESTIGATII

o Ecografia tiroidiana —ofera posibilitatea de a
cuantifica volumul gusii i evidentiaza o
imagine semnificativa, hipoecogena a tiroidei
determinata de modificarile autoimune (infiltrat
limfocitar).

e Scintigrafia tiroidiana (cu I'3' sau Tc%) —
permite diagnosticul diferential al formelor
nodulare de cele difuze de hipertiroidism,
alaturi

de investigatile de laborator. Zonele tisulare

hipersecretante intotdeauna vor prezenta o

captare crescuta a 1'31/Tc% (zone ,calde”).

— in boala Graves-Basedow - hipercaptare
difuzd (intreaga tiroida prezinta aspect
,cald”, intrucat este hipertrofiata difuz)

— in adenomul toxic - nodul unic
hipercaptant, ,cald”, inconjurat de fesutul
perinodular tiroidian, hipocaptant, ,rece”
(secretia hormonala la acest nivel fiind mai
redusa)

— in gusa toxica multinodulara (cuprinde
zone multiple nodulare hipersecretante) —

noduli  multipli  hipercaptanti, ,calzi”,
intercalati de zone de tesut hipocaptant
Jrece”

| Suspiciune de hipertiroidism ‘

v
TSH

Normal

Oprirea
evaluarii

(tiroxina libera)

FT4

v

FT3
(triiodotironina libera)

‘ Normal ‘ ‘ Crescut |
v v
Hipertiroidism Hipertiroidism
subclinic cu T3

‘ Hipertiroidism primar ‘

!

| Scintigrafie tiroidiana |

|
v

Captare T

I‘_

= —— MNodulara
Tiretoxicoza

factitia
Atievsom Boala
unic toxic Graves-
e Basedow
Gusa toxica
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Figura 12.3. Algoritmul de diagnostic in HIPERTIROIDISM

B. HIPOTIROIDISMUL

o Etiologie:

¢ Hipotiroidismul — poate fi:
- primar: periferic (FT4], TSH?)
- secundar:

o hipofizar/central (TSH|, FT4])
o unor defecte de receptor hormonal
e Manifestari clinice: sunt de intensitate
variabila, in functie de severitatea deficitului de
hormoni tiroidieni.
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In insuficienta tiroidiana totald, in absenta
terapiei substitutive, se realizeaza treptat,
insidios, tabloul clinic de mixedem
caracterizat prin:

- bradikinezie
infiltrat cutanat generalizat (mixedem)
piele aspra, uscata, rece, cu tulburari
trofice
facies infiltrat edematos, inexpresiv
par aspru, rar, uscat, friabil
bradilalie, bradipsihie
macroglosie
bradicardie
pericardita mixedematoasa
constipatie
parestezii ale extremitatilor

. Determinari UZUALE

Hemoleucograma: anemie

Glicemie: scazuta

Profil lipidic: hiperlipidemie cu

hipercolesterolemie

Determinari enzimatice: CPK, LDH crescute
. Teste HORMONALE

Dozarea hormonului tireotrop (TSH):
in hipotiroidismul primar (tiroidian) nivelul
TSH este crescut, fiind cel mai sensibil
test in aceasta afectiune
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in  hipotiroidismul ~ secundar (hipofizar)
nivelul TSH este scazut
Dozarea hormonilor tiroidieni: se determina

pentru evaluarea severitatii
hipotiroidismului primar, dar si pentru
monitorizarea tratamentului cu levotiroxina

(pentru preventia supradozarii)

FT4 - scade in ambele forme de
hipotiroidism
FT3 - scade
hipotiroidism

in ambele forme de

3. Alte INVESTIGATII

Ecografia tiroidiana — ofera posibilitatea de a
cuantifica volumul gusii si evidentiaza o
imagine semnificativa, hipoecogena a tiroidei
determinata de modificarile autoimune (infiltrat
limfocitar).

Radioiodocaptarea — evidentiaza o captare
crescuta in carenta de iod (scintigrama
tiroidiana este dificil de efectuat cand captarea
este absenta sau foarte scazuta

Anticorpi  anti-tiroidieni:  anti-tiroglobulina
(anti-TG), anti-tiroidperoxidaza (anti-TPO) —
pozitivi in  tiroidita cronica autoimuna
(Hashimoto)

‘ Suspiciune de hipotiroidism ‘

FT4,FT3{

D e
X
-

Hipotiroidism
primar

|

Investigatii pentru stabilirea
etiologiei: ecografie tiroidiana,
anticorpi anti-TPO

l

FT4,FT3 1

Hipotiroidism
secundar

Test cu TRH

POZITIV

Y

NEGATIV

v

v

Afectare
hipotalamica

Afectare
hipofizara

Figura 12.4. Algoritmul de diagnostic in HIPOTIROIDISM
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE

*1. Care dintre urmatoarele modificari apartine

bolii Addison?

A. Hiponatremie

B. Hipopotasemie

C. Cortizol scazut si ACTH scazut in insuficienta
CSR primara

D. Cortizol scazut si ACTH crescut in insuficienta
CSR secundara

E. TSH crescut

“2. Care din urmatoarele afirmatii despre

cortizolul salivar nocturn este adevarata?

A. Este afectat de rata de secretie a salivei

B. Reprezinta un instrument util numai pentru
diagnosticul sindromului Cushing

C. Reprezintd un instrument util numai pentru
monitorizarea raspunsului la tratament

D. Se afla in echilibru cu cortizolul liber din sénge

E. Este crescut in pseudo-cushing

*3. In care din urmétoarea afectiune endocrind
sunt depistati autoanticorpi?

A. Gusa multinodulara toxica

B. Adenomul unic toxic

C. Boala Graves-Basedow

D. Boala Cushing

E. Sindrom Cushing

*4. Care din urmétoarele modificari este
prezenta in hipertiroidism?

A. Leucocitoza moderata

B. Hiperlipidemie

C. Hipercolesterolemie

D. Fosfataza alcalina crescuta

E. Anemie

*5. Care este cel mai probabil diagnostic daca
TSH este scazut, FT3 si FT4 sunt crescuti, iar la
scintigrafia tiroidiana captarea este crescuta
difuz?

A. Hipertiroidism subclinic

B. Tireotoxicoza factitia

C. Adenom uni toxic

D. Gusa toxica multinodulara
E. Boalad Gaves-Basedow

6. Care dintre urmatoarele apar in hiposecretia
de mineralocorticoizi?

A. Hiperglicemie

B. Hipotensiune arteriala

C. Amenoree

D. Hiperpotasemie

E. Hipopotasemie

7. Ce teste sunt necesare stabilirii
diagnosticului de sindrom Cushing?

A. ACTH seric bazal

B. Testul la CRH (corticoid releasing hormone)
C. Dozarea de cortizol liber urinar

D. Testul de supresie cu dexametazona

E. Testul cu TRH

8. Care sunt investigatiile necesare pentru
confirmarea bolii Cushing (adenom hipofizar
hipersecretant de ACTH) ?

A. ACTH seric bazal

B. Cateterizarea de sinus pietros inferior

C. Testul de stimulare cu TSH

D. Ecografie abdominala

E. Cortizolul plasmatic bazal

9.1n insuficienta CSR primara apar:

A. ACTH scazut

B. Cortizol crescut

C. ACTH crescut

D. Cortizol scazut

E. Atét cortizolul cat si ACTH sunt scazute

10. Care din urmatoarele afirmatii despre

dozarea TSH sunt corecte?

A. Reprezinta testul initial in  diagnosticul
afectiunilor tiroidiene

B. Este crescut in hipertiroidismul primar

C. Este scazut in hipertiroidismul secundar

D. Este crescut in hipotiroidismul primar

E. Este scazut in hipotiroidismul secundar
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STUDIU DE CAZ

1. Barbat in vérsta de 40 de ani se prezinta la medic acuzand fatigabilitate, scaderea marcata a fortei
musculare, hiperpigmentarea pielii. In urma consultului au rezultat urmatoarele observatii clinice:
melanodermie — extrem de accentuata la nivelul liniei albe abdominale, TA = 100/50 mmHg, FC= 90 b/min.
Pacientul este indrumat catre sectia de endocrinologie unde se efectueaza urmatoarele investigatii (valori
normale in paranteza):

—  Hemoleucograma: Hb = 10.9 g/dL (15 £ 2), Ht = 40.1 % (40-52), Hematii = 4,52 x 106 /mm?3 (4,4-4,9), VEM =
89.1 fL (80-100), HEM = 27.3 pg (26-34), CHEM = 33 g/dL (31-36), Leucocite = 8180/mm3 (4.300 - 10.000),
NE=42.8% (50 — 70), LY = 55% (25 — 40), Mo=9.2% (3 - 11), Ba= 0.3% (0-1%), EO = 5% (1-4), Trombocite =
210.000/mm? (150.000-450.000), Glicemie a jeun = 60 mg/dL (70-110), ALAT = 20 U/l (<30 U/l), ASAT = 18 U/I
(<40), Creatinina = 0.84 mg/dL (0,8-1,3), Colesterol total = 110 mg/dL (<200), LDLc = 65 mg/dL (<130), Na+ =
135 mmol/L (136-146), K* = 5,5 mmol/L (3,5-5), Ca?* total = 9.5 mg/dL (8,5-10,5), Fosfataza alcalina = 63 U/l
(<120), ACTH dimineata = 650 pg/dL (7.2-63.3), Cortizolul plasmatic ora 8 = 3 nmol/L (171-536), Cortizol liber
urinar = absent (< 100), TSH = 3.25 pUI/ (0,27-4,2), FT4 = 1,63 ng/mL (0,82-1,77).

Ce diagnostic(e) intra in discutie?
Ce investigatii suplimentare sunt justificate
Argumentati raspunsul!

2. Pacienta in varsta de 51 de ani cu antecedente de boala tiroidiana (tiroidectomie subtotala in urma cu 1
lund pentru o gusad polidodulard masiva care plonja in mediastin cu manifestéri de tireotoxicoza) se
prezinta la consult acuzand: piele aspra uscata, rece, fatigabilitate, edem la nivelul fetei, constipatie.

Se efectueaza urmatoarele investigatii (valori normale in paranteza):

— Hb=139g/dL (14 + 2), Ht = 40.1 % (35-47), Hematii = 4,52 x 108/mm? (3,8-5,2), VEM = 87.1 fL (80-100), HEM
= 26.7 pg (26-34), CHEM = 32 g/dL (31-36), Leucocite = 7980 /mm? (4.300 - 10.000), NE = 50.5% (50 - 70), LY
= 39% (25-40), Mo = 9.2% (3-11), BA= 0.3% (0-1), EO =1% (1-4), Trombocite = 261.000 /mm? (150.000-450.000)

— Glicemie a jeun = 90 mg/dL (70-110), Colesterol total = 290 mg/dL (< 200), LDLc = 175 mg/dL (< 130), HDLc =
44 mg/dL (>50), TG = 200 mg/dL (< 150), Na+ = 141 mmol/L (136-146), K* = 4.3 mmol/L (3,5-5), Ca?* total = 8.1
mg/dL (8,5-10,5), Creatinina = 0.74 mg/dL (0,6-1), Fosfataza alcalina = 58 U/l, (<120), TSH =10.26 pUI/ (0,27-
4,2), FT4 =155 ng/mL (0,82-1,77), FT3 = 1,05 pg/mL (2,21-4,43).

Ce diagnostic(e) intra in discutie?

Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul!
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NOTE
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13. EXPLORAREA DEZECHILIBRELOR NUTRITIONALE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:
1. Cunoascd criteriile unui aport caloric si nutritiv necesar pentru prevenirea obezitétii si denutritiei
2. Solicite si interpreteze parametrii somatometrici ai starii de nutritie: greutate, talie, IMC, indicatorii obezitétii

abdominale si ai starii de denutritie

3. Determine si interpreteze rata metabolicé bazala

4. Solicite si interpreteze constantele de laborator utile pentru evaluarea starii de nutritie
5. Cunoascé metodele de evaluare a compozitiei corporale.

Starea de nutritie sau statusul nutritional reflecta
raportul dintre necesarul si aportul de calorii i
de substante nutritive.

o OBEZITATEA este tulburarea de nutrifie
caracterizata printr-un exces ponderal (masa
grasa) determinat de un bilant caloric pozitiv.
Cauzele aparitiei obezitati  sunt excesul
alimentar, activitatea fizicd inadecvata i
predispozitia genetica. Obezitatea abdominala
(centrala, viscerala) reprezinta un factor risc
pentru  diabetul zaharat, hipertensiunea
arteriala si boala aterosclerotica.

e MALNUTRITIA (denutritia) este tulburarea de

nutritie caracterizata printr-un deficit ponderal
(masa grasa si masa musculara) determinat de
un bilant caloric si proteic negativ. Malnutritia
este PRIMARA cand aportul caloric si nutritiv
este insuficient si SECUNDARA cand exist o
crestere exagerata a consumului sau a
pierderilor de nutrienti. Malnutrita PROTEIN-
CALORICA (marasm) este caracteristic bolilor
cronice (ex: BPOC, insuficienta cardiaca,
cancer, infectia cu HIV, etc.), iar malnutritia
PROTEICA (kwashiorkor) este caracteristica
bolilor acute cu status hipermetabolic (ex:
traumatisme, arsuri, septicemie, etc.)

l. ANCHETA ALIMENTARA

Ancheta alimentara reprezinta evaluarea prin
interviu structurat sau printr-o observatie
directa a orarului, compozitiei si cantitatii meselor,
a modului de procurare si de pregatire a meselor,
si a percepiiei subiective a alimentatiei (satjetate,
intolerante).  In  cadrul anchetei alimentare,
nutritionistul evalueaza diferentele dintre aportul
caloric, nutritiv i proteic zilnic si cel recomandat
definit ca aportul compatibil cu o stare optima de
sandtate.

a) Aportul CALORIC

Aportul caloric se determina pe grupe de activitati

fizice ale adultului si se raporteaza la greutatea

ideala (Kgc), dupa cum urmeaza:

e repaus la pat: 20-25 kcal/Kgc/zi

e activitate fizica usoard: 30-35 kcal/Kgc/zi

e activitate fizica moderatd: 35-45 kcal/Kgc/zi

e Qactivitate intensd si prelungita:  40-45
kcal/Kgc/zi

e activitate foarte intensa: 50-60 kcal/Kgc/zi

b) Aportul NUTRITIV

Aportul  nutritiv  reprezintd  asigurarea  energiei
necesare organismului, prin arderea la nivel celular a
principiilor nutritive (Tab.13.1)

c) APORTUL PROTEIC

e Aportul proteic de siguranta la adult pentru
prevenirea denutritiei este conform OMS:

- sex M: 0,57 g proteine/Kgc/zi (ex: 37 de
grame la o greutate de 65 kg)

- sex F: 0,52 g proteine/Kgc/zi (ex: 29 de
grame la o femei cu greutatea de 55 kg)

e Bilanful azotat (balanta azotatd) este
parametrul care estimeaza cel mai bine
raportul dintre anabolismul si catabolismul
proteinelor. Se bazeaza pe calcularea diferentei
dintre aportul proteic (per os, perfuzii, sonda)
si pierderile de azot urinar:

— bilant apropiat de zero: raport optim
aport/catabolism proteic

— bilant azotat negativ: hipercatabolism
proteic
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Tabel 13.1. Necesarul energetic in principii nutritive la adultul sanatos NORMOPONDERAL

Principii nutritive

Necesar energetic

Glucide

50-55% din necesarul energetic/zi

surséd: 2/3 animala,1/3 vegetala

19 =4,1 kcal minim: 100 g/zi pentru prevenirea cetogenezei si protectia proteinelor
sursa: 75% monozaharide si 25% dizaharide si polizaharide

Lipide 20-25% din necesarul energetic/zi

19=93kcal minim: 30 g/3000 kcal/zi pentru aportul de vitamine liposolubile si protectia
proteinelor
sursd: 1/3 animala, 2/3 vegetala

Proteine 10-15 % din necesarul energetic/zi

19=4,1kcal minim: 70 g/zi pentru aport de aminoacizi esentjali

Il. SOMATOMETRIA

Somatometria reprezinta metoda de apreciere a
starii de nutritie prin determinarea parametrilor
antropometrici  (greutate, talie) si calcularea
indicatorilor starii de nutritie (indicele de masa
corporala, indicatorii  obezitati abdominale,
indicatorii starii de denutritie).

A. Masurarea parametrilor
ANTROPOMETRICI

1. Greutatea CORPORALA

e Principiu: se masoara cu subiectul dezbracat,
de preferat dimineata a jeun, dupa o prealabila
golire a vezicii urinare, folosindu-se un cantar
etalonat. Pentru corectitudinea determinarii
trebuie sa se tina seama de prezenfa
edemelor, eventual de existenta unui segment
amputat, precum si de nivelul de amputatie.
Daca pacientul nu poate fi cantarit se poate
utliza o formula de estimare a Gactuale.
Valoarea Gacwale Obfinutd (prin cantarire sau
estimare) se raporteaza procentual la o valoare
ideala (Gigeals) corespunzatoare sexului, taliei si
varstei pacientului sau poate fi utilizata pentru
calcularea indicatorilor starii de nutritie.

e Formula de estimare a Gactuale
— Sex M: Gactualé (kg) = (1,73 X CB) + (0,98 X

CG) + (0,37 x PSS) + (1,16 x DCG) - 81,89
— Sex F: Gactualé (kg) = (0,98 X CB) + (01,27 X
CG) + (0,40 x PSS) + (0,87 x DCG) - 62,53

unde: CB = circumferinta bratului (cm), CG
= circumferinfa gambei (cm), PSS = pliul
cutanat subscapular (cm), DCG = distanta
calcai-genunchi (cm)

o Greutatea ideala (Gigeals)
Conform  formulei  Societatii
Metropolitane din New York :

— sex M: Gigeais (kg) =[50 + 0,75 (T - 150) +
(varsta — 20)/4]
— sex F: Gigeals (kg) = 0,9 x [50 + 0,75 (T - 150)
+ (varsta — 20)/4]
o Interpretare:
— normal: Gactuala = 90-115% X Gigeals
- ObeZitate.' Gactualé > 115% Gidealé
— subnutritie: Gactuala < 90% Gideals

Asigurarilor

Observatie!

In prezenta edemelor se scad din Gactwaia un NUMAr de kg
care poate fi cuprins intre 2 kg daca edemele sunt ugoare si
8 kg daca edemele sunt severe.

2. TALIA sau INALTIMEA

e Principiu: talia (T) este un parametru
antropometric puternic condifionat genetic si
este marimea fata de care se pot raporta toate
celelalte  masuratori  antropometrice.  Se
determina cu ajutorul taliometrului. Pacientul
este descaltat, are calcaiele apropiate, spatele
drept si membrele superioare pe langa corp.
Valoarea obtinuta se poate interpreta conform
Tab.13.2.

Tabel 13.2. Interpretarea taliei in raport cu sexul subiectului

Talia Sex F
Mare (inalta) > 180 cm > 170 cm
Medie (normala) 160 — 180 cm 150 — 170 cm
Mica (scunda) <160 cm <150 cm




Daca talia nu poate fi determinata se recurge la
formule de estimare a taliei actuale care
utilizeaza mai multe tipuri de masuratori.

e Masurarea distantei calcai — genunchi (DCG)
sau inaltimea genunchiului: distanta dintre
planta si marginea superioara a genunchiului
masurata cu ajutorul unui subler antropometric.
Subiectul este in decubit dorsal si flexie a
membrelor inferioare sau sezand cu gambele
atarnate:

e Masurarea anvergurii bratelor: distanta dintre
varfurile degetelor mijlocii (medius) cénd
ambele bratele sunt in abductie, la orizontala,
lar palma este orientata anterior
— T (cm) = anvergura bratelor/1,6

e Masurarea semianvergurii bratelor: distanta
dintre centrul manubriului si degetul mijlociu
(medius), cénd bratul este in abductie, la
orizontala, iar palma este orientata anterior

B. INDICELE DE MASA CORPORALA

Este cel mai folosit indicator al starii de nutritie
(Tab.13.3) si reprezinta raportul intre greutatea
actuala (kg) si patratul inaltimii (m2).

IMC (kg/m2) = Gactuala (kg) /T(m)?

Tabel 13.3. Interpretarea IMC

SUBIECT IMC
NORMOPONDERAL 18,5 - 24,9 kg/m?2
SUPRAPONDERAL > 25 kg/m?

- exces ponderal 25 - 29,9 kg/m?
- obezitate gradul | 30 - 34,9 kg/m?
- obezitate gradul |l 35 - 39,9 kg/m?
- obezitate gradul Il > 40 kg/m2
SUBPONDERAL < 18,5 kg/m?

- denutritie gradul |
- denutritie gradul |l
- denutritie gradul Il

17 - 18,4 kg/m?2
15 - 16,9 kg/m?
13 - 14,9 kg/m?2
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De retinut!

Conform OMS, la adultul cu varsta cuprinsa intre
18 i 75 de ani, o valoare a IMC = 25 kg/m? este
interpretatd ca obezitate, iar o valoare < 18,5
kg/m? este interpretata ca subnutriie. Cu toate
acestea, IMC nu ofera informatjii despre cantitatea
de tesut adipos si nu poate defini obezitatea
abdominala. Astfel, subiectii care desfasoara o
activitate fizica sustinutd pot avea o masa
musculara foarte buna si un IMC crescut, fara a
avea tesut adipos in exces, in timp ce subiectii
care se situeaza la greutatea normala si au un IMC
normal pot avea un exces de tesut adipos. in plus,
un IMC normal poate masca denutritia in prezenta
edemelor.

C. INDICATORII OBEZITATII

ABDOMINALE
1. Circumferinta ABDOMINALA (CA)
e Principiu: circumferinta abdominala se

masoara cu ajutorul unei panglici metrice, la
jumatatea distantei dintre punctul cel mai
coborat al rebordului costal si punctul cel mai
inalt al crestei iliace, respectiv la 2,5 cm
deasupra ombilicului.
e Valori normale
Sex M: CA <102 cm
Sex F: CA< 88 cm
o Semnificatie: valorile crescute definesc
obezitatea abdominald si reprezinta un criteriu
obligatoriu  de definire a sindromului
metabolic (Tab.13.4)

Tabel 13.4. Criteriile de definire ale sindromului metabolic: 3 criterii din 5, dintre care CA crescuta este un

criteriu obligatoriu

Parametri

Criteriu

Obezitate abdominala

CA >102 cm la sexul M
CA > 88 cm la sexul F

Trigliceride serice

> 150 mg/dL sau tratament specific

HDL - colesterol

<40 mg/dL la sexul M, < 50 mg/dL la sexul F sau tratament specific

Glicemie

ajeun > 110 mg/dL sau toleranta scazuta la glucoza sau diabet zaharat

Hipertensiune arteriala TAs > 130 mm Hg

TAd > 85 mm Hg
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2.

Indicele ABDOMINO-FESIER (IAF)
Definitie: indicele abdomino-fesier reprezinta
raportul dintre circumferinta abdominald si
circumferinta fesierd (determinata la marimea
cea mai mare)
Valori normale:

—- Sex M: IAF < 0,90

~ SexF: IAF < 0,85

Semnificatie:  valorile crescute definesc

obezitatea abdominalé

C. Indicatorii STARII DE DENUTRITIE

. Grosimea PLIULUI TRICIPITAL (PTC)

Definitie: pliul tricipital este un pliu vertical care
se masoara cu ajutorul caliperului
(adipocentimetrului) la jumatatea distantei
dintre umar (acromion) si cot (olecran).
Semnificatie: PTC scazut semnifica scaderea
masei de tesut adipos

Indicator al starii de denutritie:

— sexM: PTC <4 mm

— sexF:PTC <8 mm

. Circumferinta BRATULUI (CB)

Tehnica: masurarea circumferintei bratului se
face cu panglica metrica, la marimea ce mai

mare, cel mai frecvent la jumatatea distantei
dintre umar (intre acromion) si cot (olecran).
Cunoscand PTC si CB se poate calcula
circumferinta musculara brahiala (CMB)
dupa formula:

CMB (cm) = CB (cm) - x PCT (cm)

Semnificatia CMB: CMB scazuta semnifica
scaderea masei musculare

Indicator al starii de denutritie

- sexM: CMB <12 mm

-~ sexF:CMB <10 mm

3. CIRCUMFERINTA GAMBEI (CG)

Tehnica: circumferinta gambei se masoara cu
panglica metrica in ortostatism, la nivelul
diametrului maxim al gambei. Se noteaza si
distanta fata de reperul osos cel mai apropiat,
pentru urmarirea n timp a acestei
circumferintei.

Semnificatie: CG scazuta semnifica scaderea
masei de tesut adipos si muscular

Indicator al starii de denutritie

- sexM:CG<23cm

- sexF:CG<22cm

lIl. DETERMINAREA RATEI METABOLICE BAZALE (RMB)

Definifie: RMB  reprezinta  cheltuielile

energetice minime necesare intretinerii

functiilor vitale, in conditii de repaus. Se

poate exprima in kcal/zi sau in kcal/m?/ora.

Metode de determinare: RMB sctaiz poate fi

determinata prin spirometrie cu circuit inchis

(pe baza consumului de O2 in unitatea de timp)

sau poate fi estimata prin formule de calcul.

Dintre formulele de calcul, cea mai utilizata este

ecuatia Harris-Benedict care ia in considerare

greutatea (G, kg), talia (T, cm) si varsta (V, ani)

subiectului:

— sex M: RMBactuals (kcal/zi) = 66 + (13,7 x G)
+(5xT)-(6,8xV)

— sex F: RMBacwaia (kcal/zi) = 655 + (9,5 x G)
+(1,8xT)-(4,7xV)

RMB normala:

— RMBgctuaia : intre 90% si 115% din valoarea
ideala (100%)

— RMBgctais: intre -10% péna la + 15% fata
de valoarea ideala (100%)

Semnificatie:

— RMBactwais scazuta cu mai mult de — 10%, -
15% din valoarea ideala este un indicator al
starii de denutritie

Valoare CLINICA:

— estimarea RMBacwas este utila pentru
calcularea aportului caloric care ar trebui
consumat de un subiect pentru mentinerea
greutatii corporale n limite normale. in acest
sens, se inmulteste valoarea RMBactuals
obtinuta prin ecuatia Harris — Benedict cu un
coeficient care {ine cont de intensitatea
activitatii fizice si prezenta bolii (aportul
caloric trebuie sa previna catabolismul
tisular si sa favorizeze procesele anabolice
de recuperare).

In functie de intensitatea activitatii fizice la

subiecti sanatosi, RMB se stabileste dupa cum

urmeaza:
- 1,5 X RMBacwaia pentru activitatea fizica
usoara



- 1,7 x RMBacwais pentru activitatea fizica
medie

- 1,9 x RMBacwais pentru activitatea fizica
intensa

In functie de prezenta bolii, RMB se stabileste

dupa cum urmeaza:
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1+ (0,13 x Nr.°C peste 37°C) x

RMBacwas in caz de febra

- 1,2 X RMB actaiz pentru pacientii spitalizatj
(in general)

- 1,7 X RMBacwaia pentru arsuri, traumatisme

sau hipertiroidism

IV. INVESTIGATII DE LABORATOR

—

. Glicemia a jeun

Valori normale: 70 - 110 mg/dL

Valoare CLINICA:

— glicemia a jeun = 126 mg/dL — diabet
zaharat asociat obezitatii (diabetul zaharat
tip 2)

- glicemia a jeun <60 mg/dL — hipoglicemie
asociatad denutritiei

2. Profilul lipidic plasmatic
a) Colesterol total (CT)
o Valoare NORMALA: CT < 200 mg/dL (150-
190 mg/dL)
o Valoare CLINICA:
- CT > 200 mg/dL — indicator al riscului
cardiovascular asociat obezitatii
o CT = 200-239 mg/dL — dislipidemie
,de granita”
o CT > 240 mg/dL — risc coronarian
crescut
- CT < 150 mg/dL: indicator al stérii de
denutritie

b) Trigliceride (TG)
o Valoare NORMALA: TG < 150 mg/dL (50 -
150 mg/dL)
o Valoare CLINICA:
- TG > 150 mg/dL: indicator al riscului
cardiovascular asociat obezitatii
o TG =150 - 200 mg/dL: dislipidemie ,de
granitd”
o TG =200 - 400 mg/dL: risc coronarian
moderat
o TG > 400 mg/dL: risc coronarian
crescut
- TG < 50 mg/dL: indicator al starii de
denutritie

c) HDL-colesterol (HDLc)
e Valoare NORMALA:
— sex M: HDLc > 39 mg/dL (40 — 60 mg/dL)

- sex F: HDLc > 43 mg/dL (44 - 60 mg/dL)
e Valoare CLINICA: HDLc < 35 mg/dL este
factor de risc coronarian pentru ambele sexe

d) LDL-colesterol (LDLc)
e Valoare NORMALA: LDLc < 130 mg/dL
o Valoare CLINICA:
— LDLc = 130-159 mg/dL: dislipidemie ,de
granitd”
— LDLc >160 mg/dL.: risc coronarian crescut

e) Raportul CT/ HDLc

e Valori normale:
- sexM: CT/HDL-C< 3,8
- sexF:CT/HDL-C< 3,5

e Valoare CLINICA: CT/HDL-C > 5 indica riscul
coronarian crescut la ambele sexe

3. Proteinemia
e Valoare NORMALA: 60 - 80 g/L
e Valoare CLINICA:

- scaderea  proteinemiei < 60 gL
(hipoproteinemia): indicator al stari de
denutritie

— hipoproteinemia apare pe seama scaderii
proteinelor plasmatice cu timp de
injumatatire (T '2) scurt: albuminele,
prealbumina (transtiretina) si transferina

a) Albuminele

o Valoare NORMALA: 35-55 g/L

o Valoare CLINICA: valoarea < 35 g/L defineste
hipoalbuminemia care este un indicator al starii
de denutritie

— denutritie moderata: 30 — 35 g/L

— denutritie severa: 25 - 30 g/L

— denutritie extrem de severd: < 25 g/L

¢ Indicele de Risc Nutritional = 1,519 x

albuminemie (g/L) + 41,7 x (Ga/ G))

— nu existad denutritie: > 97,5

— denutritie moderata: 83,5 - 97,5

— denutritie severd: < 83,5
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b) Prealbumina (transtiretina)

e Valori NORMALE: 15,7 — 29,6 mg/dL

e Valoare CLINICA: valoarea scizutd este un
indicator al stérii de denutrifie

c) Transferinemia

e Valori NORMALE: 280 - 390 mg/dL

e Valoare CLINICA: valoarea scazutd este un
indicator al stérii de denutrifie

4. Hemoleucograma

¢ Hemograma: anemia macrocitara normocroma
sau microcitara hipocroma (in functie de tipul
de carenta) este indicator al denutritiei

e Leucograma: leucopenia si limfopenia sunt
indicatori ai starii de denutritie cu scdderea
imunitatii

5. Creatinina SERICA si URINARA

a) Creatinina serica

o Valoarea NORMALA:

— sexM: 0,6 -1,1 mg/dL
— sexF:0,5-0,9 mg/dL

o Valoare CLINICA: scaderea creatininei serice
este proportionald cu scaderea masei
musculare

b) Creatinina urinara

o Valoare ideala in raport cu inaltimea:
— sex M = 23 mg/kgc greutate ideala
- sex F =18 mg/kgc greutate ideala

o Indicele de creatinind/iniltime  (ICi):
reprezinta raportul dintre concentratia actuala
de creatinina determinata din urina/24 ore si
concentratia ideala raportatd la Tinaltimea
subiectului

ICT = (Cr. urinara actas /24 de ore x 100)/(Cr.
urinara igeala/24 ore)

o Interpretare:
normal: ICT > 80%
depletie proteica usoara: ICI = 60-80%
depletie proteicd moderat: 1Cl = 40-60%
depletie proteica severs: ICI < 40%

V. EVALUAREA COMPOZITIEI CORPORALE

Limitele IMC in aprecierea compozitiei corporale
impun utilizarea unor metode obiective care sa
permita aprecierea proportiilor de masa grasa si
masa slaba din compozitia organismului:

e Masa GRASA:
- reprezinta in medie 25 % din greutatea
corpului
— prezinta variafi in funclie de varsta,
greutatea corporala si sexul subiectului
o MASA SLABA:
- reprezinta in medie 75% din greutatea
corpului
— cuprinde 3/ apa si ¥4 masa slaba uscata
(masa musculara)

Metodele de evaluare a compozitiei

organismului:

o Directe - singurele metode de testare validate
stiintific si considerate ,standardele de aur” in
determinarea compozitiei organismului, dar
sunt costisitoare si inaccesibile in practica
medicala:

- metoda cantaririi hidrostatice

- metoda DEXA (dual energy X - ray
absorbtiometry)
¢ Indirecte - bazate pe:
— bioimpedanta
— masurarea pliurilor cutanate

1. Metoda prin BIOIMPEDANTA

e Principiu: metoda analizeaza rezistenta
electrica (impedanta) pe care o opun tesuturile
atunci cand sunt strabatute de un curent
electric extrem de slab:

— masa slaba (muschiul si apa) prezinta o
impedanta scazuta
— masa grasa prezinta o impedanta crescuta

2. Metoda PLIURILOR CUTANATE
e Principiu: se determina grosimea a 4 pliuri
cutanate cu  ajutorul  adipocentimetrului
(caliperului), in jumatatea dreaptd a corpului
(Fig.13.1), dupa cum urmeaza:
— pliul tricipital: pliu vertical, la % distantei
dintre umar si cot
— pliul subscapular. pliu oblic, imediat sub
unghiul omoplatului
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— pliul suprailiac: pliu oblic, imediat deasupra
crestei iliace

— pliul bicipital: pliu vertical, pe linia mediana a
fetei anterioare a bratului, la % distantei
dintre umar si cot

Cu ajutorul datelor obtinute se estimeaza

densitatea 0soasd $i cantitatea de masa grasa cu
) ajutorul unor formule

Figura 13.1. Masurarea pliurilor cutanate: A - pliul e Indicator de denutritie: scaderea % de masa

tricipital, B — pliul subscapular, C — pliul suprailiac, slaba din greutatea corpului
D - pliul bicipital — sex M: <67-69%

(Modificat dupa http:/www.topendsports.com) — sex F: <63-65%
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1. Aportul caloric necesar unui subiect cu
activitate fizica moderata este de:

A. 20-25 kcal/Kgc/zi

B. 30-35 kcal/Kgc/zi

C. 35-45 kcal/Kgc/zi

D. 40-45 kcal/Kgc/zi

E. 50-60 kcal/Kgc/zi

*2. La 0 G actvais = 58 kg si T = 1,79 m, un subiect
de sex masculin este:

A. Normoponderal

B. Subponderal cu denutritie gradul |

C. Subponderal cu denutritie gradul I

D. Subponderal cu denutritie gradul I

E. Supraponderal

*3. Care din urmatorul parametru este indicator

al prezentei sindromului metabolic?

A. Glicemia a jeun de 115 mg/dL

B. Circumferinta abdominala de 100 cm la un
subiect de sex masculin

C. Circumferinta abdominald de 80 cm la un
subiect de sex feminin

D. Trigliceride = 115 mg/dL

E. HDL-colesterol > 40 mg/dL la un subiect de sex
masculin

*4, Care dintre urmatorii parametri este utilizat
ca indicator al obezitatii abdominale?:

A. Grosimea pliului tricipital

B. Circumferinta bratului

C. Circumferinta gambei

D. Indicele abdomino-fesier

E. Proteinemia

*5. Urmatorul parametru face parte din tabloul

biochimic si hematologic al denutritiei:

. Proteinemie = 60 g/L

. Albumine plasmatice = 35 g/L

. Indicele de risc nutritional = 100

. Colesterol total = 80 mg/dL

. Scaderea VEM, HEM si CHEM in deficitul de
vitamina B2

moow>

6. Necesarul energetic in principii nutritive la
adultul sanatos cuprinde:
A. Glucide 20-25% din necesarul energetic

. Minim de glucide de 100 g/zi

.1/3 din lipide de origine animala si 2/3 de
origine vegetala

. Proteine 20-25% din necesarul energetic

. 2/3 din proteine de origine vegetala si 1/3 de
origine animala

O

m o

7. Care din urmatoarele afirmatii despre IMC

sunt corecte?

A. Ofera informatii importante despre cantitatea de
tesut adipos

B. Defineste obezitatea abdominala

C. Evidentiaza un exces ponderal la o valoare >
30 kg/m?

D. Evidentiaza subnutritia la o valoare < 18,5
kg/m2

E. Un IMC normal poate masca denutritia in
prezenta edemelor

8. Care din urmétoarele definesc obezitatea

abdominala?

A. Circumferinta abdominala > 102 cm la sexul
masculin

. Indice abdomino-fesier < 0,85 la sexul feminin

. IMC > 25 kg/m?

. Trigliceride serice > 160 mg/dL

. HDLc < 50 mg/dL la sexul feminin

mooO

9. Care din urmatoarele reprezinta indicatori ai
starii de denutritie?

A. Cresterea prealbuminei

B. Cresterea transferinei

C. Scéderea creatininei serice

......

E Hipoglicemia

10. Din punct de vedere al compozitiei
organismului, un subiect cu IMC= 20 kg/m?2
prezinta:

A. Masa slaba: 25% din greutatea corpului

B. Masa slaba: 75% din greutatea corpului

C. Masa grasa: 75% din greutatea corpului

D. Apa: %" din masa slaba

E. Masa slaba uscata: %4 din masa slaba
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STUDIU DE CAZ
1. Un pacient se sex M, 65 de ani, T = 180 cm, G = 65 kg, cu diagnosticul de BPC prezinta urmatoarele
investigatii: RMBigeals = 1671 kcal/zi, albouminemia = 35 g/L, creatinina urinara actuala = 963 mg/24 ore,
creatinina urinara ideala (corespunzatoare inaltimii) = 1926 mg/24 ore, suma grosimii pliurilor tricipital,
subscapular, suprailiac si bicipital = 120 mm.

Care este starea de nutritie a pacientului?
Argumentati raspunsul!

2. O pacienta in vérsta de 25 de ani, T = 165 cm, G = 86 kg, prezinta urmatoarele investigatii: glicemie a jeun
= 105 mg/dL, circumferinta abdominala = 112 cm, circumferinta fesiera = 125 cm, TAS = 130 mmHg, TAD
=80 mmHg, CT =180 mg/dL, TG = 145 mg/dL, HDL — C = 50 mg/dL.

Care este starea de nutritie a pacientei?
Argumentati raspunsul!
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NOTE
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14. EXPLORAREA PRINCIPALELOR AFECTIUNI REUMATISMALE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

[SANRS ISR R

Defineascd si enumere spondilartritele seronegative

Cunoascé manifestarile comune articulare si extraarticulare ale spondilartritelor seronegative
Defineascé spondilita anchilozanta si s& enumere caracteristicile paraclinice ale acesteia
Enunte criteriile diagnosticului pozitiv al spondilitei anchilozante

Defineascé artrita psoriazica si enumere caracteristicile paraclinice ale acestei patologii.

|. CARACTERISTICI PRINCIPALE

Spondilartritele seronegative (SpA)
reprezinta o familie de afectiuni reumatologice
multisistemice de etiologie inflamatorie i
patogeneza incomplet elucidata care afecteaza
primordial scheletul axial, cu precadere coloana
vertebrala. Procesul inflamator debuteaza, de
reguld, la locul de insertie al tendoanelor si
ligamentelor pe os - proces numit entesita si intr-o
mai mica masura la nivel sinovial (spre deosebire
de poliartrita reumatoida).

Caracteristicile principale comune ale
spondilartritelor seronegative sunt:

e Absenta factorului reumatoid in ser - de
unde termenul seronegative

e Sacroiliita - inflamatia uneia sau a ambelor
articulatii sacro-iliace i a structurilor axiale =
aspectul caracteristic

e Oligoartrita asimetrica - manifestatd cu
precadere la nivelul extremitatilor membrelor
inferioare

o Dactilita - tumefiere difuza a degetelor mainii i
piciorului (in forma de “cérnat’)

e Valori crescute ale reactantilor de faza acuta

e Asocierea frecventa cu antigenul HLA-B27

Observatie!
Prezenta antigenul HLA-B27 nu este absolut necesara si nici
suficientd pentru dezvoltarea acestei categorii de patologii.

Avand in vedere caracterul multisistemic al
SpA, afectarea articulara se asociaza cu leziuni
cutanate, genitale, inflamatie intestinala si
oculara. In evolutie, creste riscul de dezvoltare a
tiroiditei, motiv pentru care aceasta categorie de
pacienti trebuie monitorizati periodic prin testele
functionale tiroidiene (TSH, FT4) si anticorpii anti-
tireoglobulina si anti-tireoperoxidaza.

Conform ASAS (Assesssement of Spondylo
Arthritis  International  Society) spondilartritele

seronegative se subclasifica in functie de sediul
principal al afectarii articulare in:
e SpA predominant axiale:
— Spondilita anchilozanta - prototip
. SpA predominant periferice:
Artrita psoriazica - prototip
— Artrita reactiva (anterior cunoscuta sub
denumirea de sindrom Reiter)
— Arrita asociatd  bolilor  inflamatorii
intestinale (b. Crohn si colita ulcerativa)
— Spondilartrita juvenila
Pentru incadrarea unui pacient in categoria
SpA predominant axiale trebuie ca acesta sa
prezinte durere lombara joasa cu caracter
inflamator cu duratd de minim 3 luni si debut
inainte de varsta de 45 ani.
Obiectivarea cauzei durerii se va face prin
investigatii imagistice (radiografie sau RMN) care
vor demonstra prezenta sacroiliitei (Tab. 14. 1)

Tabel 14.1. Criterii ASAS de clasificare pentru SpA
predominant axiale.

Pentru pacienti cu durere lombara joasa de 2 3
luni si varsta de debut < 45 ani

Sacroileita dovedita HLA B27 pozitiv
imagistic si
si sau 2 2 criterii SpA
2 1 criteriu SpA
Criterii SpA Sacroileita dovedita
Artrita imagistic:
Entesita Inflamatie acuta activa
Uveita la RMN intens
Dactilita sugestiva pentru
Psoriazis sacroileita asociata cu
B. Crohn/colita ulcerata | SpA
Raspuns favorabil la | Sacroiliita definita
AINS radiografic conform
Istoric familial de SpA | criterilor  New  York
CRP crescut modificate.
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Pentru incadrarea unui pacient in categoria
SpA predominant periferice este necesar ca in
momentul examinarii acesta sa prezinte cel putin

unul dintre urmatoarele criterii: artrita, entesita,
dactilita.

IIl. SPONDILITA ANCHILOZANTA

Spondilita  anchilozanta reprezintd  boala
inflamatorie cronica ce afecteaza cu precadere
coloana vertebrala si articulatiile sacro-iliace,
putdnd asocia uneori si afectare articulara
periferica si manifestari extraarticulare. Evolutia
bolii este spre anchiloza coloanei vertebrale
(fuziunea corpilor vertebrali) si complicatji cu risc
vital.

Debutul bolii este de obicei la varste de
20-40 ani, cu afectare predominantd a sexului
masculin (raport M/F cca. 4/1).

In etiopatogenezd contributia factorilor
genetici este incontestabila avand in vedere atat
agregarea familialda a cazurilor cat si prezenta
antigenului HLA B27 la 90-95% dintre pacientj.

A. CARACTERISTICI CLINICE

e durerea lombaral/fesiera: expresia clinica a
sacro-ileitei, cu debut insidios, care persista
minimum 3 luni i este recidivantd. Este
maxima dupa repaus prelungit, astfel ca apare
cel mai frecvent in a doua parte a noptii si se
insoteste de redoare matinala prelungita peste
60 minute. Exercitjul fizic amelioreaza durerea.
Uneori durerii lombare i se poate asocia si
radiculalgia sciatica cu iradiere pana in spatjul
popliteu.

e durerea toracica accentuata de tuse — prin
entesita  costo-sternald i afectarea
articulatiilor costo-vertebrale

o entesitele — debuteaza cel mai frecvent prin
fasceitd plantara sau tendinita achiliana si
determina talalgiile prezente din stadiile
incipiente ale bolii

e durerea cervicala cu redoare la acest nivel —
prin afectarea acestui segment, care de regula
apare tardiv in evolutia bolii.

o afectarea articulatiilor centurilor si a
genunchilor

e semne generale: anorexie, febra, scadere
ponderala, transpiratii nocturne.

o manifestari extraarticulare: uveitd acuta
anterioara, aortita, bloc atrio-ventricular,
fibroza pulmonara, afectare renala, manifestari

neurologice ca urmare a fracturilor pe o
coloana rigida si a sindromului de coada de
cal. Deformarea coloanei cu afectarea
mobilitatii duce la un risc crescut de cadere cu
fracturi vertebrale consecutive astfel ca
leziunile medulare in randul acestor pacienti
sunt de 11 ori mai frecvente decat in populatia
generala.

B. EXPLORARI PARACLINICE

1. Investigatiile de laborator permit evidentierea:

a) Sdr. inflamator-anemic

— cresterea VSH si a PCR (in special in fazele
de acutizare ale boli) — dar care NU se
coreleaza cu severitatea inflamatiei

— hiperfibrinogenemie

— disproteinemie de tip inflamator

— anemie normocroma normocitara (pe fondul
inflamatiei cronice) sau hipocroma

b) Teste imunologice:

— cresterea IgA si a complexelor imune
circulante (in cazul unei imunitati aberante)

— factor reumatoid si anticorpi antinucleari
absenti

c) Teste genetice: HLA B27 pozitiv

2. Investigatiile imagistice
a) Examenul radiologic: permite evidentierea
modificarilor cu rol diagnostic si poate fi pozitiv
chiar i la bolnavii fara durere
o Sacroiliita (modificarea precoce) — sacro-ileita
bilaterala de grad mai mare de |l sau
unilaterala de grad mai mare de Il constitue
cel mai important criteriu de diagnostic
radiologic.
e Spondilita consta in:
— rectitudinea coloanei vertebrale
— aparitia sindesmofitelor. initial la nivelul
jonctiunii  toraco-lombare, caracterizate
prin calcifieri fine, liniare adiacente corpilor
si discurilor vertebrale



— aspectul tipic de ,coloand de bambus” se
datoreaza dispozitiei simetrice si liniare a
sindesmofitelor la nivel lombar, calcificarii
ligamentelor spinale si laterale i
anchilozei  osoase a articulatiilor
interapofizare

o Entesita: se dg. radiologic sub forma spiculilor
ososi (pinteni) la nivelul calcaneului, crestei
iliace, ramurii ischio-pubiene, marelui trohanter

b) Tomografia computerizata axiala: creste
sensibilitatea diagnosticului, in special atunci cand
leziunea articulard nu poate fi inca surprinsa
radiologic.

c) Rezonanta magnetica nucleara (RMN):
reprezinta cea mai utila metoda de diagnostic
precoce a sacroiliitei, cu o sensibilitate de
aproximativ 95% si poate evidentia leziuni:
e active

— osteita subcondrala (edem o0sos): foarte

sugestiva pentru sacroiliita activa

— capsulita

— Sinovita

— entesita
e cronice

— Scleroza

— eroziunea marginilor osoase

— anchiloza/puntile osoase

C. DIAGNOSTICUL POZITIV

Diagnosticul pozitiv al spondilitei anchilozante
se bazeaza pe Criteriile New York 1984 si include
atdt modificari clinice cat si radiologice (Tab.
14.2.).

e Criterii clinice:

— durere lombara joasa si redoare ce

dureaza de peste 3 luni care se
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amelioreaza in urma efortului si nu dispare
la repaus
— limitarea migcarii coloanei lombare
— limitarea expansiunii cutiei toracice
e Criterii radiologice:

— sacroilita > gradul Il bilaterala sau
sacroilita  unilaterala  gradul  1lI-IV
(Tab.14.2)

Spondilita anchilozanta este probabila daca sunt
prezente 3 criterii clinice sau criteriul radiologic
este prezent fara nici un semn/simptom inclus in
criteriile clinice.

Spondilita anchilozanta este certa daca exista
asocierea criteriului radiologic cu cel putin 1 criteriu
clinic.

Tabel 14.2. Clasificarea SACROILIITEI - Criteriile
New York 1984

Grad Aspect

0 | Articulatii sacroiliace normale

I | Aspect ,incetosat” al articulatjei

Il | Sacroiliitd minima: pseudolargirea spatjului
articular prin eroziuni subcondrale

Il | Sacroilita moderata: scleroza periarticulara
(osteocondensare)

IV | Anchiloza articulatiilor sacro-iliace: punj
osoase fintre sacrum si osul iliac cu
fuziunea completa si disparitia spatiului
articular

Observatie!

Deoarece obiectivarea radiografica a sacroiliitei este tardiva,
diagnosticul precoce a sacroiliitei se poate face prin RMN iar
pacientii cu modificari sugestive la RMN dar fara elemente
patologice radiografice sunt fi inclusi in grupul asa-numitelor.
spondilartritelor axiale nonradiografice.

lll. ARTRITA PSORIAZICA

Artrita  psoriazica este o  artropatie
seronegativa inflamatorie care apare la
aproximativ 7% dintre pacientii diagnosticati cu
psoriazis cutanat. Este o afectiune heterogena
care poate  imbraca  tabloul clinic al
spondilartritelor, al artritei reumatoide sau ale
ambelor patologii. Similar spondilitei anchilozante
etiologia artritei  psoriazice este incomplet

elucidata, fiind incriminati factori genetici, de mediu
si imunologici.

A. CARACTERISTICI CLINICE

e Manifestari articulare: sunt acceptate 5 tipuri
de artropatie psoriazica:

— Oligoartrita asimetrica: afectarea
articulatiilor interfalangiene proximale si
distale ale mainilor si picioarelor care duce
la aparitia dactilitei.
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— Poliartrita psoriazica: cea mai frecventa
manifestare de debut, care datorita simetriei
si predilectiei pentru articulatiile mici trebuie
diferentiata de artrita reumatoida

— Artrita interfalangiana distala

— Artrita mutilanta: asociatd cu osteoliza
extensiva a falangelor

— Spondilartropatia: asociaza sacroiliita si
afectarea coloanei vertebrale

e Manifestari extraarticulare
— Leziunile cutanate si unghiale psoriazice
Conjunctivita si irita
Insuficienta aortica
Fibroza pulmonaréa
Afectarea renala

B. EXPLORARI PARACLINICE

1. Investigatiile de laborator: sunt nespecifice

— VSH accelerat

— Amiloid seric A crescut: este considerat
drept cel mai sensibil reactant de faza
acuta

— Gama-globuline serice crescute

— lgA serice crescute

— Complexe imune circulante crescute

— Acid uric seric crescut. prin turnover
accelerat al celulelor tegumentare cu
exacerbarea catabolismului
nucleoproteinelor

— Absenta factorului reumatoid si a
anticorpilor antinucleari

— Examenul lichidului  sinovial:  releva
celularitate bogata, prevalent
polimorfonucleare neutrofile si nivel crescut
al complementului

2. Investigatii imagistice

a) Examenul radiologic: oferd informatii

importante care servesc la diagnosticul diferentjal

al artritei psoriazice fata de alte afectjuni,

respectiv:

o afectarea articulatjilor interfalangiene distale

o distributia asimetrica

e eroziuni osoase marginale extinse i
neoformare 0soasa

e aspectul telescopat al degetelor

e tendinta la anchiloza

e etalare “In cupa” a extremitatilor proximale
falangiene, realizand aspectul tipic de “toc de
calimara”

e osteoliza metatarsienelor

b) Tomografia computerizata: metoda fiabila,
utila pentru evidentierea precoce atat a sacro-ileitei
incipiente cat si a leziunilor osteolitice, osteofitice
si a celor de la nivelul articulatiei manubriosternale,
sternoclaviculare si temporomandibulare.

c) Ecografia: ofera informatii despre modificarile
tesutului sinovial i articulatia ca ansamblu. Poate
identifica hipervascularizatia ca semn indirect al
inflamatjei, tenosinovita, entesita. De mentjonat ca
in special in cazul entesitei tendonului lui Ahile
examenul ecografic este net superior examenului
clinic in ceea ce priveste acuratetea diagnostica.

d) Rezonanta magnetica nucleara: similar
spondilitei anchilozante, aceasta investigatie are
utilitate mai mare in diagnosticul precoce al artritei
psoriazice fatda de metoda radiologica, putand
vizualiza chiar si edemul 0sos.

Artrita psoriazica asociaza afectarea articulara
cu cea tegumentara. Astfel, pentru monitorizarea
leziunilor cutanate a fost introdus scorul PASI
(Psoriasis  Assessement Severity Index) ce
cuantifica pe o scara de la 0 la 4 principalele
caracteristici ale leziunilor cutanate: eritem,
infiltratie, scuame. Un scor PAS/ > 10 se asociaza
de regula cu leziuni cutanate extinse si artrita
deformanta.
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1.  Care dintre urmatoarele reprezinta o

caracteristica principala comuna a
spondilartritelor seronegative:
A. Sacroileita

B. Afectare articulara intotdeauna simetrica
C. Absenta inflamatiei

D. Prezenta factorului reumatoid in ser

E. Prezenta anticorpilor anti-CCP in ser

*2. Care dintre urmatoarele afectiuni face parte
din categoria spondilatritelor seronegative cu
afectare predominant axiala:

A. Artrita psoriazica

B. Artrita asociata bolilor inflamatorii intestinale

C. Spondilita anchilozanta

D. Spondilartrita juvenila

E. Artrita reumatoida

*3. Cea mai utila metoda de diagnostic precoce
a sacro-ileitei este:

A. Punctia articulara

B. Examenul radiologic

C. Tomografia computerizata axiala

D. Rezonanta magnetica nucleara

E. Ecografia articulara

*4. In cazul artritei psoriazice, cel mai sensibil
reactant de faza acuta este considerat a fi:
Fibrinogenul

VSH-ul

Amiloidul seric A

Proteina C reactiva

Albumina serica

moow>

5. Care dintre urmatoarele reprezinta criterii

ASAS de clasificare a spondilartritelor

predominant axiale:

A. Durere lombara joasa cu durata de = 3 luni

B. Varsta de debut =50 ani

C. Exacerbare a simptomelor 1in urma
tratamentului cu AINS

D. Entesita

E. Dactilita

6. Entesita din cadrul spondilitei anchilozante
se manifesta prin:

A. Rectitudinea coloanei vertebrale

B. Aspectul de ,coloana de bambus”

Semnul lui Romanus
. Spiculi ososi la nivelul calcaneului
. Spiculi ososi la nivelul crestei iliace

mo o

7. Manifestarile extra-articulare din cadrul
artritei psoriazice cuprind:

A. Leziuni musculare

B. Leziuni cutanate

C. Leziuni hepatice

D. Fibroza pulmonara

E. Afectarea renala

8. Care dintre urmatoarele explorari paraclinice
se regasesc in cazul pacientilor diagnosticati
cu artrita psoriazica:

A. Prezenta factorului reumatoid

B. Acid uric crescut

C. Prezenta anticorpilor antinucleari

D. VSH accelerat

E. 1gG serice scazute

9. Care dintre urmatoarele sunt adevarate in
ceea ce priveste diagnosticul artritei
psoriazice?
A. Rezonanta magnetica nucleara are utilitate
mai mare in diagnosticul precoce al artritei
psoriazice fata de metoda radiologica
Tomografia computerizatda este o metoda
fiabild, utila pentru evidentierea precoce atat a
sacro-ileitei incipiente cat si a leziunilor
osteolitice
Rezonanta magnetica nucleara nu are utilitate
in diagnosticul artritei psoriazice
Examenul  radiologic  ofera  informatji
importante care servesc la diagnosticul
diferential al artritei psoriazice fatd de alte
afectiuni
. Un scor PASI < 10 se asociaza de regula cu
leziuni cutanate extinse si artrita deformanta.

w

o

o

m

10. Care dintre urmatoarele sunt caracteristici
ale spondilitei anchilozante?

A. Afectarea articulatjilor centurilor si genunchilor
B. Entesita

C. Durerea toracica accentuata de tuse

D. Oligoartrita asimetrica

E. Artrita interfalangiana distala
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STUDIU DE CAZ

1. Un pacient in varsta de 35 ani se interneaza pentru durere lombara joasa cu debut insidios in urma cu
aproximativ 4 luni inaintea internarii, insotjta de redoare matinala cu durata de peste 60 minute, cu aparitie
nocturna (catre ora 3-4 spre dimineatd), trezind bolnavul din somn. Durerea se amelioreaza cu cateva
exercitii usoare dar reapare dupa o perioada de repaus prelungit. De aproximativ 2 luni pacientul consuma
AINS, cu ameliorare temporara a simptomatologiei. Pacientul neaga prezenta antecedentelor personale si
heredo-colaterale semnificative.

Biologic pacientul prezinta

— anemie ugoara Rezonantd magnetica  nucleara: sacroiliita
— VSH43mm/h bilaterala
— CRP 25mg/L
—  Fibrinogen 715mg/L Alte investigatii:
— FRnegativ — HLA-B27 pozitiv
Radiografie coloana lombara: rectitudine de — Consult oftalmologic:  fara modificari
profil, fara alte modificari patologice
Radiografie articulafii sacroiliace: aspect — Consult dermatologic: farda  modificari
radiologic normal patologice

Ultrasonografie articulatii sacroiliace: prezenta
semnalului Doppler

Ce diagnostic(e) intra in discutie?

2. O pacienta in varsta de 55 ani, cunoscuta cu psoriazis cutanat de aproximativ 12 ani dezvoltd de
aproximativ 14 saptdméni artritd la nivelul articulatiilor interfalangiene insotitd de redoare matinala
prelungita si dactilitd (deget 2 picior drept) pentru care pacienta urmeazd tratament cu AINS.
Antecedentele heredo-colaterale sunt negative iar din antecedentele personale retinem doar psoriazisul
cutanat sub tratament topic.

Biologic pacienta prezinta:
— anemie usoara

— VSH 71 mm/h

— Proteina C reactiva 37 mg/L Radiografie maini: eroziuni la nivel articluatiilor
— Fibrinogen 833 mg/dL interfalangiene (IFD) distale, productie de os
—  Factor reumatoid negativ juxtaarticular IFD

—  Anticorpi antinucleari negativi Ultrasonografie deget 2 picior drept: Dactilita

— Acid uric 7,8 mg/dL

Ce diagnostic(e) intra in discutie?
Care are putea fi cauza?
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15. EXPLORAREA AFECTIUNILOR SERIEI ERITROCITARE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

1. Solicite investigatiile uzuale necesare formularii diagnosticului de anemie.

2. Interpreteze modificarile de laborator caracteristice principalelor tipuri de anemii intélnite in practica.

3. Enumere modificarile de morfologie eritrocitard prezente pe frotiul de sénge periferic in principalele tipuri

de anemii intalnite in practica.

4. Precizeze indicatiile efectudrii frotiului medular si s& enumere principalele modificdri patologice prezente
la nivelul acestuia in cele mai frecvente forme de anemii.

Afectiunile seriei eritrocitare cuprind anemiile si policitemiile. In practica clinica, cel mai frecvent sunt intalnite

anemiile.

ANEMIILE

o Definitie: anemiile reprezinta conditii patologice definite prin scaderea concentratiei de hemoglobina (Hb),
a hematocritului (Ht) si/sau a numarului de eritrocite sub valorile de referinta.
e Diagnosticul pozitiv: se bazeaza in principal pe examenul de laborator

o Etapele diagnosticului:

— Determinarea hemoleucogramei si studiul frotiului de sénge periferic pentru clasificarea morfologica
— Determinarea reticulocitozei pentru clasificarea functionala
— Studiul frotiului de sé&nge medular si investigatii speciale pentru clasificarea etiopatogenicé (descrisa

la curs).

|. HEMOLEUCOGRAMA

Hemoleucograma este un test screening de
baza, fiind primul pas in stabilirea statusului
hematologic.

Determinarea se face din sangele venos
(recoltat a jeun pe anticoagulant) cu ajutorul unor
analizoare automate.

Hemoleucograma completa cuprinde urmatorii
parametri:

e Hemoglobina (Hb)

e Numarul de eritrocite (Nr. E)

e Hematocritul (Ht)

¢ Indicii eritrocitari: volumul eritrocitar mediu

(VEM), hemoglobina eritrocitara medie

(HEM), concentratia medie a hemoglobinei

eritrocitare (CHEM)
¢ Indicele de distributie eritrocitara (Red Cell

Distribution Width, RDW)

o Numarul de leucocite si formula leucocitara

e Numarul de trombocite si indicii trombocitari:
volumul trombocitar mediu (VTM) si indicele
de distributie trombocitara (Platelet Distribution

Width, PDW)

(Caracterizarea ultimilor 2 parametri nu constituie obiectivul acestei lucrari).

A. Determinarea hemoglobinei (Hb)

Hb este principalul parametru utilizat in
stabilirea diagnosticului de anemie si a
gradului de severitate al acesteia, iar impreuna
cu indicii eritrocitari si morfologia hematiilor pe
frotiul de sange periferic permite clasificarea
morfologica a anemiilor.

Valori normale:
e 155+ 2 g/dL la barbat
o 14 £2g/dL lafemei

In functie de valoarea Hb, se definesc urmatoarele

grade de severitate ale unei anemi:

e ugoara: Hb = 10 — 12 g/dL la F, respectiv 10-
13,5¢g/dLla B

e moderata: Hb = 8 - 10 g/dL

e severa: Hb <8 g/dL

B. Determinarea numarului de eritrocite
Numaratoarea eritrocitara reprezinta testul de

baza pentru evaluarea eritropoiezei la nivelul
maduvei osoase hematogene (MOH). Evaluarea



corecta a masei de eritrocite a organismului poate
fi obtinuta doar in corelatie cu hematocritul.

Numarul de eritrocite este influentat de
modificarile  volumului  plasmatic,  retentia
hidrosalina conducand la hemodilutie, iar
deshidratarile la hemoconcentratie.

Valori normale:
e 4,2-59 milioane/mm3la barbati
e 3,7-55 milioane/mms3 la femei

C. Determinarea hematocritului (Ht)

Ht sau raportul eritro-plasmatic masoara
raportul dintre volumul ocupat de eritrocite i
volumul sanguin total. Hematocritul depinde de
masa eritrocitara, volumul eritrocitar mediu i
volumul plasmatic. De obicei, atunci cand hematiile
sunt de marime normald, modificarile
hematocritului sunt concordante cu cele ale
numarului de eritrocite.

Valori normale:

o 47 5% labarbai
e 42 +59% lafemei
Observatie!

Estimarea rapida a Ht urmeaza ,regula lui 3”: (Hb (g/dL) x 3
= Ht (%). Ex., daca Hb =10 g/dL x 3, atunci Ht = 30%.

De retinut!

in anemiile acute posthemoragice, numarul de
eritrocite si concentratia de hemoglobind raman
nemodificate in primele ore datorita pierderii
concomitente de plasma; ele incep sa scada pe
masura ce se produce corectia deficitului volemic.
in anemiile cronice volumul sanguin este aproape
normal prin cresterea compensatorie a volumului
plasmatic, iar numarul de eritrocite i hematocritul
sunt de obicei scazute.

Anemia relativd este o conditie caracterizata prin
masa normala de eritrocite dar cu volum sanguin
crescut prin cresterea volumului plasmatic, care
poate fi: i) fiziologicd (ex., in sarcina - céand
concentratia de Hb scade cu 2-3 g/dL si se poate
asocia o hipoproteinemie relativa pe fond de
hemodilutie) sau ii) patologica (ex., dupa perfuzii
intempestiv, insuficienta cardiaca, ciroza).

D. Indicii eritrocitari

Sunt utilizati pentru a aprecia dimensiunea si
incarcarea cu hemoglobina a eritrocitelor, ceea ce
permite clasificarea morfologicd a anemiilor. In
practica se determina urmatorii indici eritrocitari:
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1. Volumul eritrocitar mediu (VEM) -
reprezinta volumul ocupat de un singur eritrocit.
Se exprima in micrometri cubi (um3) sau femtolitri

(fl).
VEM = Ht (%) x 10 / Nr. eritrocite (mil./mm3)

Valori normale: 80 — 100 pm3 (fl)

Modificari patologice:

e Scaderea VEM (< 80 um3) defineste anemia
microcitara: ex., anemia feriprivd, anemia
sideroblastica, anemia din afectiunile cronice,
talasemiile

o Cresterea VEM (> 100 pmd) defineste
anemia macrocitara: ex., anemia prin
carenta de folat sau vitamina B12, hepatopatii
cronice,  alcoolism, hipotiroidism,  sdr.
mielodisplazice.

Observatie!

VEM normal (80 — 100 um3) defineste anemia normocitara:
ex., anemia posthemoragica, din inflamatiile cronice, din
sindroamele mielodisplazice.

2. Hemoglobina eritrocitara medie (HEM)
- este o masura a continutului mediu de
hemoglobina la nivelul unui eritrocit. Se exprima in

picograme (pg).
HEM = Hb (g/dL) x 10/Nr.eritrocite (mil./mm3)
Valori normale: 27 — 33 pg/E

3. Concentratia medie a hemoglobinei

eritrocitare (CHEM) - masoarad concentratja
medie de Hb dintr-un volum dat de eritrocite. Se
calculeaza ca raportul dintre cantitatea de Hb si
volumul de eritrocite.

CHEM = Hb (g/dL) x 100 / Ht (%)
Valori normale: 32 — 36 g/dL
Modificari patologice:
e Scaderea HEM (< 27 pg/E) sia CHEM (< 32

g/dL) definesc anemia hipocroma si au drept
etiologie cauzele enumerate la anemia microcitara
find determinate de scaderea sintezei de Hb.

Observatie!

Cresterea CHEM se intélneste atunci cand eritrocitele devin
sferocite, ex. in microsferocitoza ereditara (sferocitele nu
prezinta zona palida centrala).
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4. Indicele de distributie eritrocitara (Red

Cell Distribution Width, RDW) - este un
indice eritrocitar ce cuantifica variatia marimii
(volumului)  eritrocitelor, adica gradul de
anizocitoza. Se calculeaza sub forma unui
coeficient de variatie cu ajutorul VEM si se exprima
procentual.

Valori normale: 11 - 15%

Modificari patologice:

o Cresterea RDW indica variati majore ale
dimensiunilor eritrocitelor si se interpreteaza
impreuna cu valorile VEM:

— cresterea RDW asociata cu scdderea
VEM (microcitozd) sugereaza: anemie
feripriva, talasemie, anemie hemolitica
(datorita prezentei schizocitelor)

— cresterea RDW asociatd cu cresterea
VEM (macrocitozd) sugereaza: deficit de
folat sau de vitamina B12, afectare
hepatica, anemie  hemolitica  sau
posthemoragica (datorita cresterii
reticulocitelor care au talie mare)

— cresterea RDW asociata cu VEM normal
sugereaza: deficit de fier, deficit de folat
sau de vitamina B12 - in fazele incipiente.

Observatii!

Cregterea RDW poate apare precoce in deficitul de fier.
Scéderea RDW sub 10,2% indicd o variatie minimé a
dimensiunii eritrocitelor si se poate intalni atat in anemia
feriprivd (majoritatea eritrocitelor sunt mici) cat si in anemiile
macrocitare (majoritatea eritrocitelor sunt mari).

II. FROTIUL DE SANGE PERIFERIC

in conditiile unor valori ale Hb sub 8 g/dL, se
recomanda efectuarea frotiului de sange periferic
colorat May-Grinwald-Giemsa ce  permite

evidentierea modificarilor de marime, forma si
culoare ale eritrocitelor, precum i prezenta
incluziunilor eritrocitare (Tab.15.1).

Tabelul 15.1. Modificarile patologice ale hematiilor pe frotiul de sénge periferic.

Modificarea eritrocitului

Descriere

Cauze

Modificari de MARIME sau ANIZOCITOZA

Microcitoza

Eritrocite mature cu dimensiuni sub
valorile normale (VEM < 80 fl).
Microcitoza fiziologica nu depaseste
20% din totalul eritrocitelor.

Anemia feripriva
Anemia sideroblastica
Talasemii

Macrocitoza Eritrocite mature de talie mare (VEM > | Anemii macrocitare/megalocitare
100 fl). Macrocitoza fiziologica nu Anemii hemolitice
depaseste 20% din totalul eritrocitelor. | Hepatopatii cronice (mai ales din
alcoolism)
Megalocitoza Eritrocite mature de talie foarte mare | Anemii megaloblastica prin carenta de

(VEM >120 fl)

B12 (anemia pernicioasa Addison-
Biermer)

Modificdri de FORMA sau POIKILOCITOZA (din Gr., poikilos = diferit)

Sferocite Eritrocite sferice Microsferocitoza ereditara
Drepanocitelhematii Eritrocite in forma de ,secerd” Drepanocitoza (siclemia, anemia
falciforme falciforma)

Acantocite (,spur cells”)
spiculi mari

Eritrocite ce au pe suprafata lor 1-2

Hepatopatii cronice (hepatite,ciroza)
Sindrom hepato-renal
Abetalipoproteinemie

Echinocite (,burr cells’)

Eritrocite ce au pe suprafata lor
numerosi spiculi mici (numeroase
excrescente mici regulate)

Boala cronica de rinichi/uremie
Hepatopatii cronice (ciroza)
Anemii hemolitice
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Modificarea eritrocitului

Descriere

Cauze

Eritrocite ,in semn de tras la
finta”/codocite

Eritrocite cu repartitie particulara a Hb
in centru si la periferie intre care se
afla o zona clara

Talasemiile severe

Schizocite/schistocite

Fragmente de eritrocite (cu forme
neregulate, de triunghi, coif)

Anemii hemolitice, CID

Modificari de CULOARE

Hipocromia

Prezenta pe frotiu a eritrocitelor
palide, slab incarcate cu Hb

Anizocromia

Prezenta pe acelasi frotiu a
eritrocitelor hipocrome si normocrome

Anemia feripriva
Anemia sideroblastica
Talasemii

Policromatofilia/policromazia

Prezenta pe frotiu a eritrocitelor tinere,
imature (reticulocite) ce apar ca
macrocite  colorate  albastru-gri
(deoarece contin material nuclear
rezidual).

Prezenta lor in numar mare se
intalnegste in:

- anemiile  hemolitice (!
reticulocitoza este regula)

- fibroza sau infiltrarea tumorala a
MOH (nr. normal de reticulocite)

unde

INCLUZIUNILE eritrocitare

Corpii Jolly

Granulatii rotunde, dense, albastru
inchis/violet ce reprezinta condensari
de cromatind nucleara ramasa in mod
patologic in eritrocit

Anemii megaloblastice
Talasemii

Granulatiile bazofile/
Punctatiile bazofile

Granule mici, albastre sau violacei,
raspandite pe toata suprafata
eritrocitului constituite din agregate
ribozomale

Intoxicatia cu plumb (saturnism)
Talasemii

Inelele Cabot

Formatjuni filiforme de culoare rosie
purpurie ce reprezinta resturi ale
fusului mitotic neresorbit

Anemii megaloblastice
Anemii hemolitice severe

Corpii Heinz

Agregate intraeritrocitare de Hb
denaturata oxidativ

Hemoglobinopatii
Anemia prin deficit de glucoza 6-
fosfat-dehidrogenaza

MOH = maduva osoasa hematogena, CID = coagularea intravasculara diseminata

Clasificarea MORFOLOGICA

a anemiilor

in functie de valorile indicilor eritrocitari i de aspectul morfologic al eritrocitelor pe frotiul periferic, se

descriu 3 tipuri de anemii (Tab.

15.2).

Tabelul 15.2. Clasificarea morfologica a anemiilor.

Morfologie

Tipul anemiei

Mecanismul de producere

Anemie microcitara si hipocroma
— VEM, HEM si CHEM scézute

— hematii mici si palide pe

Anemia feripriva
Anemia sideroblastica

frotiu Talasemii

Carenta de fier in organism
Sinteza deficitara a hemului
Sinteza deficitara a lanturilor globinice

Anemie macrocitara si normocroma

— VEM are valori crescute
— HEM si CHEM au valori

Anemia prin carenta de
vit. B12 si acid folic

normale | Anemiile hemolitice

— hematii mari si fara zona palida
centrala (distributie uniforma a
Hb)

insotite de reticulocitoza
Anemiile din hepatopatiile

cronice (alcoolism)

Deficit de vitamina B2 si acid folic
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Anemie normocitara si normocroma | Anemia posthemoragica
Anemia din inflamatjile

— VEM, HEM si CHEM au valori
normale cronice

— hematii normale pe frotiu, cu
zona palida centrala clasica
(distributia Hb la periferie)

de rinichi

Anemia

Anemia din boala cronica
Anemiile hemolitice

aplastica/hipoplastica

Hemoragii acute
Sechestrarea fierului in macrofage
Scaderea sintezei de eritropoietina

Distrugerea precoce a eritrocitelor
Deficit al eritropoiezei medulare

lll. DETERMINAREA NUMARULUI DE RETICULOCITE

e Reticulocitele (Rt) sunt precursori eritrocitari
eliberati in circulatie si a caror determinare
ofera informatji despre capacitatea medulara
de a produce eritrocite ca raspuns la anemie.
Determinarea  numarului  de reticulocite
permite:

— Clasificarea functionala a anemiilor in:
regenerative si hipo-/aregenerative.

— Monitorizarea raspunsului la
tratamentul de substitulie cu fier, acid
folic sau vitamina B12.

— Evaluarea eritropoiezei dupa
transplantul medular sau in tratamentul
cu eritropoietina (EPO).

e Valori normale: 05 - 1,5% (din Nr.
Eritrocite)

De retinut!

in prezenta anemiei, % de Rt trebuie corectat la
numarul scazut de eritrocite al pacientului:

% Rt corectat (Rtc)= %Rt x Ht pacientului / 45
(unde 45 = Ht normal)

Interpretare:

e %Rt > 3% = anemie regenerativa
(eritropoieza eficienta)

e %Rt; < 3% = anemie hipo-/aregenerativa
(eritropoieza ineficienta)

e Clasificarea FUNCTIONALA a anemiilor:
In functie de numarul reticulocitelor care
reprezinta indicatorul cel mai fidel al productiei
de hematii in maduva osoasd hematogena
(MOH), anemiile pot fi:

— Regenerative, insotite de reticulocitoza

(cresterea numarului de reticulocite):

o anemiile hemolitice

o anemia posthemoragica acuta (la 7
zile de la episodul hemoragic acut)

o anemia feripriva (la 7 - 10 zile de la
instituirea tratamentului cu fier)

o anemia Biermer (la 7 - 14 zile de la
instituirea tratamentului cu vitamina
B12)

o boala cronica de rinichi dupa
instituirea tratamentului cu EPO

— Hipo-/aregenerative, insotite de
reticulocitopenie (scaderea numarului de
reticulocite):

o anemiile hipo-/aplastice

o anemiile din bolile inflamatorii cronice
(ex., artritd reumatoida, boala Crohn)
si din boala cronica de rinichi anterior
instituiri  tratamentului cu EPO
recombinanta

o anemiile carentiale (deficit de fier, vit.
B12, acid folic) anterior instituirii
tratamentului de substitutie




Frotiul medular se obtine prin punctie sternala
sau la nivelul crestei iliace posterioare cu
aspiratia continutului medular.

A. INDICATIILE STUDIULUI FROTIULUI
MEDULAR

e Evaluarea statusului celularitatii medulare:

— hipoplazie celulara globala: anemii hipo-
laplastice

— hiperplazia precursorilor seriei eritrocitare:
anemii hemolitice si posthemoragice

e Stabilirea raportului granulocito-eritroblastic:

— normal:  raportul  dintre  precursorii
granulocitari si precursorii eritrocitari = 3/1

— egalizarea sau inversarea raportului:
hiperplazie eritrocitara (anemii hemolitice si
posthemoragice)

— cresterea raportului: hipoplazie eritrocitara
(anemie  aplastica) sau hiperplazie
granulocitara (leucemii mieloide, reacii
leucemoide)

e Examinarea depozitelor medulare de fier din
sideroblasti si macrofage prin coloratia Perls
(cu albastru de Prusia):

— normal: 20-60% sideroblasti

— depozite scazute: anemia feripriva

— depozite crescute: anemia sideroblastica

o Evidentierea unei infiltrari medulare cu celule
neoplazice (leucemii si metastaze medulare)
sau cu plasmocite (mielom multiplu).
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IV. STUDIUL FROTIULUI MEDULAR

B. MODIFICARI PATOLOGICE

o Hipocelularitatea medulara: se intalneste in

anemiile hipo-/aplastice fiind cauzata de
disfunctia, supresia sau distructia celulelor
stem, avand drept consecintd scaderea
productiei uneia sau a tuturor liniilor celulare
(pancitopenie).  Etiologia hipocelularitatji
medulare este in 2/3 din cazuri idiopatica, in
restul cazurilor fiind incriminati ca factori
etiologici:  medicamentele  (cloramfenicol,
citostatice etc.), radiatiile, intoxicatiile cu agentji
chimici (benzen, insecticide), bolile autoimune.

Hipercelularitatea medulara: semnifica o
crestere a celularitdfi medulare datorata
hiperplaziei sau neoplaziei:

— Hiperplazia medulara poate fi :

o hiperplazie eritrocitara in conditiile
stimularii eritropoiezei (ex, pe fond de
hipoxie  cronica) sau distructiei
periferice  crescute  (in  anemiile
hemolitice)

o hiperplazie granulocitara in infectiile
severe, persistente

o hiperplazie megakariocitara in
distructia periferica de trombocite

— Neoplazia medulara survine in caz de
leucemii si metastaze osoase ale altor
cancere.

V. INVESTIGATII SPECIALE iN PRINCIPALELE TIPURI DE ANEMII

A. METABOLISMUL FIERULUI

—

. Sideremia: concentratia de fier in plasma
Valori normale:
— 60— 160 pg/dL la barbati
— 50 -150 pg/dL la femei
Valori scazute: anemia feripriva
Valori crescute: anemie sideroblastica

2. Capacitatea totala de legare a fierului

(CTLF): cantitatea de transferina circulanta
e Valori normale: 250 - 450 pg/dL

Valori scazute: anemia sideroblastica
Valori crescute: anemia feripriva

3. Saturatia transferinei: raportul sideremie
x 100/ CTLF.

Valori normale: 15 - 45%
Valori scazute: anemia feripriva
Valori crescute: anemia sideroblastica

Observatie!

O saturatie a transferinei sub 10% asociatd cu CTLF
crescuta confirma prezenta deficitului de fier la o persoana
sanatoasa.
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4. Feritina serica: reprezinta forma usor
mobilizabila de stocare a fierului in organism si
care se coreleaza cu depozitele de fier ale
organismului. Feritina este principalul indicator
utilizat in evaluarea acestora, in absenta unei
afectiuni hepatice parenchimatoase (ex., ciroza,
carcinom hepatocelular, metastaze hepatice) care
sunt insotite constant de un nivel crescut al feritinei
serice (corelat cu severitatea afectarii).
e Valori normale:

— 30 -400 ng/mL la barbatj

— 15-150 ng/mL la femei

e Valori scazute: anemia feripriva
e Valori crescute: anemia sideroblastica

De retinut!
Scaderea feritinei sub 12 ng/mL indica prezenta
deficitului de fier al organismului.

Diagnosticul diferential al anemiilor microcitare
este prezentat in Tab.15.3.

Tabelul 15.3. Diagnosticul diferential al anemiilor microcitare.

INVESTIGATIE Anemia feripriva | Anemia sideroblastica Talasemii
Sideremie Scazuta Crescuta Normala sau crescuta
CTLF Crescuta Scazuta Normala
Saturatia transferinei Scazuta Crescuta Normala
Feritina Scazuta Crescuta Normala
Hemoglobina Normala Normala Anormala

B. VITAMINA B2 SI ACIDUL FOLIC Interpretare:

1. Dozarea vitaminei B12
e Valori normale: 200 - 600 pg/mL

2. Dozarea acidului folic
e Valori normale: 3 — 16 ng/mL

3. Dozarea metabolitilor: homocisteina (HCY)
si acid metil-malonic
In carenta de vitamina B12 ambii metaboliti
cresc proportional cu severitatea deficitului
vitaminic.
in carenta de acid folic doar nivelul seric al
homocisteinei este crescut.

4. Anticorpii anti-factor intrinsec
Sunt prezenti in ser la cca. 60% din pacientii
cu anemie pernicioasa (Addison-Biermer)
determinata de deficitul factorului intrinsec (FI).

Observatie!

Testul Schilling a fost utilizat Tn trecut pentru evidentierea
indirecta a deficitului de FI prin cuantificarea scaderii
absorbtiei vitaminei B12. Testul consta in 2 parti:

Partea I:

e se administra oral pacientului a jeun 1 pg vitamina B2
marcata radioactiv cu Co%

e seinjecta i.m. 1.000 pg vitamina B12 nemarcata pentru a
satura proteinele transportoare ale vitaminei B12 si a
favoriza eliminarea sa urinara

e se determina eliminarea urinara a vitaminei B12 marcate
din urina/24 de ore

— normal, se excreta peste 8-10% din doza
radioactiva administrata

— In caz de anemie prin carentd de vitamina Bi2
eliminarea urinara scade sub 8%

Partea a ll-a:
e  Se repeta partea | dupa administrarea orala de FI.
Interpretare:

— daca excreta se normalizeazd, se pune
diagnosticul de anemie pernicioasa

— daca excretia urinara a vitaminei B12 marcate
ramanea in continuare anormala, cel mai probabil
este vorba de afectarea ileonului terminal sau de
proliferare bacteriana crescuta.

C. EVIDENTIEREA HEMOLIZEI
PATOLOGICE

Anemiile  hemolitice se caracterizeaza prin
cresterea distructiei eritrocitare (scaderea
duratei de viata a eritrocitelor) responsabila de
hiperplazie medulara compensatorie pe seria
eritrocitara si reticulocitoza (Tab. 15.4).

= Hemoliza extravasculara este frecventd, se
desfasoara la nivelul macrofagelor tisulare
din splina, ficat (denumire veche, sistemul
reticulo-endotelial, SRE), maduva (MOH) si
prezinta urmatoarele caracteristici:




— cresterea nivelului seric al bilirubinei
neconjugate (indirecte) care nu apare in
urina (icter acoluric)

— cresterea usoara a nivelului seric al lactat-
dehidrogenazei (LDH)

* Hemoliza intravasculara este rard si se

caracterizeaza prin:

— Scaderea nivelului seric al haptoglobinei
cu rol de legare a Hb libere (secundar
fagocitarii complexului haptoglobina-Hb de
catre macrofagele SRE)

— cresterea importantd a nivelului seric al
lactat-dehidrogenazei (LDH) datorita lizei
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eritrocitare in torentul sanguin

— prezenta de Hb libera in plasma =

hemoglobinemie

Tabelul 15.4. Diagnosticul de laborator al hemolizei.

— cresterea hemopexinei serice (proteina
care fixeaza hemul)

— methemalbuminemie  (formatd  prin
legarea hemului oxidat de albumina)

— prezenta de Hb liberd in urina
hemoglobinurie

— prezenta de hemosiderind in urina
hemosiderinurie

D. ELECTROFOREZA hemoglobinei

Este folosita in diagnosticul hemoglobino-
patiilor pentru identificarea hemoglobinelor cu
structura/functie anormala sau prezente in
cantitate crescuta:

—  HbS prezenta in siclemie

— HbF si HbA2 crescute in beta-talasemie

Extravasculara

Intravasculara

HEMATOLOGIC

Frotiul de sénge periferic

Policromatofilie

Policromatofilie

Numarul de reticulocite

Crescut

Crescut

Frotiul medular

Hiperplazie eritrocitara

Hiperplazie eritrocitara

PLASMA/SER

Bilirubina neconjugata (indirecta) Mult crescuta Crescuta
Haptoglobina Normala / Scazuta Foarte scazuta / Absenta
Hemoglobina Normala / usor crescutd Foarte crescuta
Lactat-dehidrogenaza (LDH) Usor crescuta Foarte crescuta
URINA

Urobilinogen Crescut Crescut
Bilirubina Absenta Absenta
Hemosiderina Absenta Prezenta
Hemoglobina Absenta Prezenta (in cazuri severe)

E. TESTUL COOMBS

a

Se utilizeaza in

diagnosticul

Exista 2 variante:

anemiilor -

imunohemolitice in care are loc hemoliza
precoce  determinatd ~ de  anticorpii
antieritrocitari. Acest test are la baza
proprietatea serului antiglobulinic (care contine
anticorpi preparati pe iepure prin injectare de
globulind umana) de a aglutina eritrocitele pe
suprafata carora sunt prezenti anticorpii anti-
eritrocitari.

Testul Coombs direct: identificd anticorpii
antieritrocitari fixati pe eritrocite. Se bazeaza
pe proprietatea unui ser polivalent (anti-gG,
anti-lgM) de a aglutina eritrocitele pacientului,
daca acestea sunt acoperite de anticorpi.
Testul Coombs indirect: identifica anticorpii
antieritrocitari liberi din ser, care reactioneaza
impotriva eritrocitelor.
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

1. Care dintre urmatoarele anemii sunt
microcitare hipocrome?

A. Anemia feripriva

B. Anemia sideroblastica

C. Anemia aplastica

D. Talasemia

E. Anemia pernicioasa

*2. Termenul ce defineste modificérile de
marime ale eritrocitelor este:

A. Anizocitoza

B. Hipocromia

C. Anizocromia

D. Policromatofilia

E. Poikilocitoza

3.1n ce tipuri de anemie se modifici ELFO Hb?
A. Anemie pernicioasa

B. Talasemie

C. Anemie aplastica

D. Microsferocitoza

E. Siclemie

4. in care dintre urmitoarele apare
reticulocitoza?

A. Tratamentul cu Fe in anemia feripriva

B. Tratamentul cu vit. B12 in anemia pernicioasa
C. Anemia aplastica

D. Anemia din inflamatiile cronice

E. Anemia din boala cronica de rinichi

*5. In ce tip de anemie anticorpii anti-factor
intrinsec sunt pozitivi?

A. Anemia prin deficit de acid folic

B. Anemia aplastica

C. Anemia feripriva

D. Anemia pernicioasa

E. Talasemia

6. Care din wurmatoarele anemii sunt
normocitare normocrome?

A. Anemia aplastica

B. Anemia prin deficit de acid folic

C. Anemia posthemoragica

D. Anemia hemolitica

E. Anemia sideroblastica

*7. Testul Coombs se utilizeaza in diagnosticul:
A. Anemiei feriprive
B. Anemiei pernicioase

C. Anemiei aplastice
D. Anemiei drepanocitare
E. Anemiilor imunohemolitice

*8. Termenul care defineste modificérile de
forma ale eritrocitelor este:

A. Anizocitoza

B. Anizocromia

C. Poikilocitoza

D. Microcitoza

E. Policromatofilia

*9. Monitorizarea raspunsului unei anemii la
tratamentul de substitutie cu fier, acid folic sau
vitamina B12 se face cu ajutorul:

A. Hematocritului

B. Feritinei serice

C. Metabolitilor (homocisteina, acid metil-malonic)
D. Numarului de reticulocite

E. Frotiului medular

*10. Ce caracteristicé prezinta frotiul medular in
anemiile hemolitice?

A. Hiperplazie pe seria granulocitara

B. Hiperplazie pe seria eritrocitara

C. Hiperplazie megakariocitara

D. Hipocelularitatea seriei eritrocitare

E. Pancitopenie
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STUDIU DE CAZ

1. O femeie in varsta de 28 de ani se prezinta la controlul medical, acuzand dispnee, palpitatii si astenie
progresiva, accentuate in ultimele 3 saptdmani. Din antecedentele personale, refinem ca a prezentat
menoragii relativ abundente in ultimele 4 luni.

Hemoleucograma:
Nr. Leucocite = 6.500 /mm?3 (V.N = 4.500-10.000/mm3)
Nr. Eritrocite = 3 mil./mm3
Hb =9 g/dL
Ht =30%
VEM =68 fL
HEM = 25 pg
CHEM = 30 g/dL
Nr.Trombocite = 160.000/mm? (V.N. = 150.000-450.000/mm3)

Ce diagnostic(e) intra in discutie?
Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.

2. O femeie in varstd de 59 de ani se prezinta la medic pentru astenie progresiva, iritabilitate, scaderea
apetitului si dificultati la mers. Frotiul de sénge periferic releva: macrocitoza si neutrofile hipersegmentate.
Hemoleucograma:

Nr. Leucocite = 3.500 /mm?3
Nr. Eritrocite = 2,12 mil. /mm3
Hb=7,5g/dL

Ht = 22%

VEM =120 fL

HEM =33 pg

CHEM = 35 g/dL
Nr.Trombocite = 105.000 /mm3

Ce diagnostic(e) intra in discutie?

Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.
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NOTE
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16. EXPLORAREA AFECTIUNILOR SERIEI LEUCOCITARE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

1. Cunoascd si interpreteze tulburarile cantitative ale seriei leucocitare

2. Solicite investigatiile necesare formularii diagnosticului leucemiilor acute si cronice

3. Discute diagnosticul diferential al leucemiilor acute $i cronice

4. Solicite investigatiile necesare formularii diagnosticului limfoamelor si al neoplasmelor limfo-plasmocitare

Modificarile cantitative (ale numarului) si calitative (ale functiei) elementelor seriei leucocitare se intélnesc
intr-o varietate de afectiuni hematologice (in principal hemopatii maligne), dar si in infectii, stari inflamatorii
(acute si cronice) si boli metabolice. Datorita faptului ca leucocitele pot fi afectate de un numéar semnificativ de
maladii, investigatia de rutind a tuturor pacientilor include numaratoarea leucocitelor urmata - atunci cand
exista indicatii - de studiul frotiului de sénge periferic.

l. NUMARATOAREA LEUCOCITELOR

Numaratoarea leucocitelor se face in cadrul hemoleucogramei cu ajutorul unor analizoare automate prin
metoda citometriei in flux (dependent de volumul celular, gradul de segmentare al nucleului si densitatea
granulatiilor citoplasmatice). Valorile normale se regasesc in Tab.16.1.

Tabelul 16.1. Leucograma normala.

Procent (%)

Nr total de leucocite = 4 500 — 10 000/mm?
Neutrofile (N)

Nesegmentate (NN) 1-3

Segmentate (NS) 50-70
Eozinofile (Eo) 1-4
Bazofile (Ba) 0-1
Limfocite (Ly) 25-40
Monocite (Mo) 2-8

IIl. FROTIUL DE SANGE PERIFERIC

Examenul frotiului de sange periferic ofera — limfocite
informatji cu privire la morfologia leucocitelor. — monocite
in functie de morfologia lor, pe frotiul de
sange periferic pot fi identificate cinci tipuri de Prezenta pe frotiul de sénge periferic a
leucocite circulante mature: celulelor imature (prezente normal strict la
— granulocite neutrofile (polimorfonucleare) nivel medular) este consideratd patologica
— granulocite eozinofile (Tab. 16.2).

— granulocite bazofile
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Tabelul 16.2. Modificarile leucocitelor pe frotiul de sange periferic.

Anomalie Descriere Cauze
Neutrofile Nucleul are mai mult de 5 lobi Anemii megaloblastice, infectji
hipersegmentate cronice

Blasti (mieloblasti,
limfoblasti, monoblasti,
promielocite atipice)

Aspect variabil
I Prezenta lor in séngele periferic este
intotdeauna patologica

Leucemia mieloida acuta
Leucemia limfoida acuta

Corpii Auer

Incluziuni sub forma unor bastonase
azurofile in citoplasma mieloblastilor &
promielocitelor (rezultate prin fuziunea
granulatiilor primare azurofile) si a caror
prezenta denota prognostic prost

Leucemia mieloida acuta
(promielocitara)

I Sunt absenti in leucemia limfoida
acuta

Umbrele nucleare

Limfocite lezate la intinderea frotiului pe

Leucemia limfoida cronica

vacuolara si nucleu excentric cu
cromatina cu aspect in ,spite de roatad”

Gumprecht lama ce apar in numar mare in leucemii
(semn de fragilitate celulara)
Plasmocite Celule cu citoplasma intens bazofila, | Mielom multiplu (plasmocitom)

Infectii bacteriene si virale cronice
(ex, pulmonare)

Alergii, hipersensibilizari, imunizari
(conditii cu gamaglobuline serice
crescute)

Mononucleoza infectioasa
Colagenoze

Limfocite atipice (limfocite
T reactive, celule
Downey)

Celule mari (asemanatoare monocitelor
sau celulelor imature), cu nucleu oval si
citoplasma abundentd cu  multiple
granulatii azurofile - patologic, peste 10%
din totalul limfocitelor.

! Pot fi prezente in proportie de pané la
10% la persoanele sanétoase

Mononucleoza infectioasa

Infectii virale (hepatita A, rubeola,
rujeola, varicela, SIDA) sau uneori,
postvaccinare

Dupa transfuzii multiple

Reactii alergice, boli autoimune
Infectii cronice cu germeni
intracelular (tuberculoza, sfilis,
toxoplasmoza)

Celule paroase ("hairy
cells”)

Celule  mononucleare,  gri/albastru-
deschis, cu margini neregulate (dantelate,
zdrentuite), nucleu mare cu cromatina fina
(sunt limfocite B maligne)

Leucemia cu celule "paroase” ("hairy
cell leukemia”) - un subtip de
leucemie limfatica cronica

Devierea la stdnga a
formulei leucocitare

Prezenta excesiva a leucocitelor imature
(neutrofile nesegmentate, NN) si/sau a
precursorilor  granulocitelor (mai ales
formele intermediare:  mielocite i
metamielocite) in séngele periferic

Reactia leucemoida
Leucemia mieloida cronica

lll. CLASIFICAREA AFECTIUNILOR SERIEI LEUCOCITARE

e Afectiuni non-maligne

— Modificari cantitative: alterarea nr de celule °

o Leucocitoze
o Leucopenii

Afectiuni maligne

— Afectiuni mieloproliferative
— Afectiuni limfoproliferative

— Modificari calitative: alterarea functiei celulare
(in principal, a chemotaxiei si fagocitozei)
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IV. AFECTIUNILE LEUCOCITARE NON-MALIGNE

A. LEUCOCITOZELE

Definifie:  cresterea numarului de leucocite
peste 10 000/mm3.

1. Neutrofilia
o Fiziologica — prin mobilizarea neutrofilelor din
compartimentul vascular periferic cu trecerea
in cel circulant
— Sarcina (trim. Ill)
— Temperaturi extreme
— Eliberarea crescuta de catecolamine (stress
acut, efort fizic intens, dupa interventii
chirurgicale)
e Patologica:
— Prin cresterea eliberarii celulelor din
rezervele medulare cu cresterea numarului
de NN > 10% si devierea la stédnga a
formulei leucocitare in:
o Hemoragii acute
o Inflamati acute: apendicita acuta,
infarct miocardic acut, AVC ischemic,
arsuri
o Infecti bacteriene acute: pneumonie
franca lobara
o Hemoragii acute
o Intoxicati medicamentoase (cortico-
steroizi, digitala), plumb, monoxid de
carbon
— Prin  hiperplazie medulara pe seria
granulocitara in:
o Inflamati  cronice in puseu de
acutizare:colagenoze, artrite
o Infectii bacteriene cronice
o Boli endocrine sau metabolice
decompensate: hipertiroidism, ceto-
acidoza, guta, uremie, ciroza
o Afectiuni mieloproliferative: leucemia
mieloida cronica (LMC), policitemia vera
o Postsplenectomie

Reactia LEUCEMOIDA

o Definitie: cresterea marcatd si persistentd a
numarului de leucocite intre 30.000 - 50.000/mm3
(valori sugestive pentru leucemie) dar reversibila
dupa tratarea conditiei de baza

e Cauze: este o leucocitoza reactiva benigna
(reactie de apdrare) datorata:
— infectiilor  bacteriene severe (meningita,

tuberculoza, pneumonie)

— necrozelor de organ (ficat, colon)

— efectelor ~ secundare  medicamentoase
(corticoizi, factori de crestere, etc.)

o Caracteristici:

— cresterea se realizeaza pe seama
neutrofilelor mature & aparitiei in séangele
periferic a elementelor intermediare
(mielocite, ~ metamielocite) ~ si tinere
(promielocite, rar mieloblast) ale seriei
granulocitare (normal, prezente doar fin
maduva)

— fosfataza alcalind leucocitara (FAL) este
crescuta (prezentd normal in neutrofilele
mature)

— nivelul seric al vit. Bs2 este normallugor
crescut

— absenta cromozomului Philadelphia (Ph!,
cromozomul 22 scurt)

Aceste criterii sunt utilizate pentru a diferentia
reactia leucemoida de leucemia mieloida cronica
unde:

— exista o proliferare maligna a precursorilor
seriei liniei mieloide (granulocitare) la nivel
medular

— FAL este foarte scazuta sau absenta

— nivelul seric al vit. B12 este mult crescut

— prezenta cromozomul Philadelphia in 95%
din cazuri

Observatie !

Determinarea activitatii FAL (calcularea unui indice/scor FAL)
este utilizata si pentru diagnosticul pozitiv si diferential al altor
hemopatii maligne.

Valori scazute: sindroamele mielodisplazice, policitemiile
secundare

Valori crescute: policitemia vera, mielofibroza, leucemia cu
celule paroase (,hairy”), precum si in fazele de remisiune ale
LMC (unde FAL poate fi normal sau crescut)

2. Eozinofilia
o Cauze:
— Afectiuni alergice:
o Rinita si astm bronsic alergic, urticarie
o Reactile alergice medicamentoase
= principala cauza la pacientii spitalizaf!
e Afectiuni parazitare: trichinoza, giardioza
(lambliaza), infestatii cu helminti
— Afectiuni maligne: LMC, limfom Hodgkin,
tumori metastazate/necrozate
— Afectiuni endocrine: boala Addison cu
hipocorticism (prin eliberarea eozinofilelor de
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la nivelul ggl. limfatici pe fondul scaderii
cortizolului)

— Sindroamele  hipereozinofilice:  sindrom
Loeffler

3. Bazofilia
e Cauze:
— Afectiuni alergice: astm bronsgic extrinsec,
urticarie, soc anafilactic
— Afectiuni maligne: LMC, policitemia vera,
mielofibroza (NU si in reactiile leucemoide)
— Inflamatii cronice: colita ulcerativa, poliartrita
reumatoida

4. Limfocitoza
e Cauze:

— Infecti  virale acute:  mononucleoza
infectioasa, hepatitele virale, tuse convulsiva,
parotidita epidemica

— Infectii bacteriene cronice: TBC, sifilis

— Afectiuni endocrine: insuficienta cortico-
suprarenala, tireotoxicoza

— Afectiuni maligne: leucemie limfoida cronica
(LLC), limfoame cu descarcare periferica.

5. Monocitoza
e Cauze:
— Infectii:
o Virale: mononucleoza infectioasa
o Bacteriene: endocardita  bacteriana
subacuta, bruceloza, TBC

— Inflamatji cronice granulomatoase:
sarcoidoza, boala Crohn
— Afectiuni  maligne:  leucemiile  acute

monocitare  si  mielomonocitare, LMC,
neoplasme de san, ovar, rinichi, digestive

MONONUCLEOZA INFECTIOASA
o Definitie: afectiune limfoproliferativa benigna
produsd de infectia cu virusul Epstein-Barr
(VEB), cu transmitere pe cale orald prin saliva
infectata (“boala sarutului”’) si care afecteaza
adolescentii si adultii tineri.
o Consecintele infectiei virale:
— Infectarea limfocitelor B (la nivelul tesutului
oro-faringian) cu 2 consecinte:
o distrugerea limfocitelor B infectate
o fincorporarea  virusului la  nivelul
genomului celular (persistenta infectiei),
proliferarea limfocitelor B & productia de
anticorpi heterofili cu rol diagnostic
— Activarea limfocitelor T citotoxice si a
celulelor NK de catre antigen (la nivelul ggl.

limfatici si a splinei) cu aparitia de limfocite
atipice (limfocite reactive de dimensiuni mari
cu citoplasma abundenta bazofila - ,ballerina
skirt”) in séngele periferic - peste 10% din
totalul limfocitelor este sugestiv pentru
diagnostic.
o Manifestari clinice: febra, faringita, adenopatii,
hepato-/splenomegalie
o Diagnostic paraclinic:

— limfo-monocitoza in hemoleucograma

— prezenta limfocitelor atipice (celule Downey)
pe frotiul de séange periferic

— pozitivarea testelor de evidentiere a
anticorpilor heterofili (Ac anti-VEB capabili sa
aglutineze eritrocitele altei specii), titrul maxim
atingandu-se la 2-5 saptaméni de la debutul
simptomatologiei (testul Paul-Bunell, testul
Monospot)

— prezenta in ser de anticorpi orientati fafa de
antigenii virali: VCA-IgG, VCA-IgM (VCA-Viral
Capsid Antigen) si EBNA-IgG  (EBNA-
Ebstein-Barr Nuclear Antigen) - se determina
cand Ac heterofili sunt absenti

— posibil,  hepatocitolizd  cu
transaminazelor (ASAT, ALAT)

cresterea

B. LEUCOPENIILE

Definifie: scaderea numarului de leucocite
sub 4 000/mm?3

1. Neutropenia

o Definitie: scaderea neutrofilelor < 1.500/mm?3 si
care este intotdeauna patologica.
Agranulocitoza este scaderea granulocitelor <
500/mm3 in séngele periferic si se asociaza cu
risc crescut de deces prin infectii bacteriene si
fungice severe.

o Cauze:
— Scaderea productiei medulare:
o Afectiuni  ereditare:  neutropenia

familiala sau ciclica (rare)

o Afectiuni  dobandite:  hipo-/aplazia
medulara, infiltrarea  maduvei
hematogene (leucemii,  tumori
metastazate, boli granulomatoase),
postradioterapie

o Indusa medicamentos: chimioterapia
anticanceroasa cu agenti alkilanti si
antimetaboliti ce induc  supresie
medulara — neutropenia este asociata
cu anemie si trombocitopenie



o Hematopoieza inefectiva: anemiile
megaloblastice in care precursorii
patologici ai tuturor seriilor sunt distrusi
la nivel medular

— Cresterea distructiei si/sau utilizarii
periferice:

o Mediata imun prin formare de autoAc:
bolile autoimune (ex., lupus eritematos)

o Afectiuni asociate cu splenomegalie
(sechestrarea splenicd & distructia
neutrofilelor): sarcoidoza, sindrom Felty
(caracterizat  prin  triada:  artrita
reumatoida +  splenomegalie +
neutropenie)

o Consum exagerat in: infectii bacteriene
(septicemii, febra tifoida, TBC miliara)
sau fungice severe

e Manifestari clinice: determinate de scaderea
fagocitozei (infectji, ulceratji ale mucoaselor, risc
de septicemie)

2. Limfopenia
e Cauze:
a) Acuta: infarct miocardic acut, septicemii,
pneumonii, stress
b) Cronica:
— Scéderea productiei:
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o Imunodeficiente B, T si mixte
o Post-radioterapie sau indusa
medicamentos (citostatice)
o Boli maligne: aplazii medulare
— Cresterea distructiei: SIDA, boli autoimune
(LES)
— Sechestrarea la nivelul ggl. limfatici: excesul
de hormoni corticosteroizi

3. Eozinopenia
o Cauze:

— Excesul de h. corticosteroizi (administrare
terapeutica sau sindrom Cushing - prin
sechestrarea eozinofilelor la nivelul ggl.
limfatici)

— Stari de stres: interventii chirurgicale, soc,
arsuri, traumatisme

4. Monocitopenia
o Cauze:
— Excesul de h. corticosteroizi (administrare
terapeutica sau sindrom Cushing)
— Anemii aplastice
— Leucemii acute

V. AFECTIUNILE LEUCOCITARE MALIGNE

A. AFECTIUNILE MIELOPROLIFERATIVE

o Definitie: afectiuni clonale dobéandite ale celulei
stem pluripotente caracterizate prin modificari
cantitative si calitative variabile ale tuturor
elementelor  figurate  apartinand  seriilor
leucocitara, eritrocitaré si trombocitara.

o Clasificare:
— Leucemia mieloida acuta (LMA)
— Sindroamele mielodisplazice
— Neoplasmele mieloproliferative:
o Leucemia mieloida cronica (LMC)
o Policitemia vera
o Trombocitemia/trombocitoza esentiala
o Mielofibroza primara
Diagnosticul de laborator al  neoplasmelor
mieloproliferative este prezentat in Tab. 16.3.

Tabelul 16.3. Diagnosticul diferential al neoplas-
melor mieloproliferative.

Nr.L | Nr.E/Ht | Nr.Tr.
LMC ) N Nsau T

Policitemia

vera NsauT| ™ |Nsau?
Trombocitemia

esential3 NsauT| N ™

Mielofibroza
s N L LN

LMC - leucemia mieloida cronica

Observatie!

Atat sindroamele mielodisplazice c&t si neoplasmele
mieloproliferative pot evolua spre leucemie mieloidd acuta
(LMA).

B. AFECTIUNILE LIMFOPROLIFERATIVE

1. Leucemiile
2. Limfoamele
3. Neoplasmele limfo-plasmocitare
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In continuare vor fi prezentate distinct, cele mai
frecvente hemopatii maligne, leucemiile si
limfoamele, cu toate ca separarea acestora este
uneori dificila in practica clinica (ceea ce a
condus la noua clasificare OMS cumulativa
pentru ambele patologii) iar la final neoplasmele
limfo-plasmocitare.

1. LEUCEMIILE

o Definitie: proliferarea anarhica a precursorilor
seriei leucocitare (granulocite si limfocite) fa
nivelul maduvei hematogene cu descarcarea lor
in circulatia perifericid si invadarea variabila a
tesuturilor/organelor.

o Clasificare:

— Dupa debut si evolutia clinica:

o Leucemii acute (LA)

o Leucemii cronice (LC)

— Dupa tipul celular care prolifereaza:

o Leucemii granulocitare (mieloide)

o Leucemii limfocitare (limfoide)

— Dupa numarul de celule descércate in
séngele periferic:

o Forme hiperleucemice: leucocitoza
> 50.000/mm?3 si prezenta celulelor
blastice (atipice) in periferie

o Forme leucemice: leucocitoza >
20.000/mm3 si prezenta celulelor blastice
(atipice) in periferie

o Forme subleucemice: leucocitoza intre
7.000 - 20.000/mm?3 si prezenta celulelor
blastice (atipice) in periferie

o Forme aleucemice: numar normal de
leucocite si absenta blastilor in periferie.

¢ Diagnosticul paraclinic:

— Hemoleucograma: leucocitoza (cu exceptia
formelor aleucemice)

— Frotiul de sdnge periferic. numar crescut de
celule imature in leucemiile acute sau de
leucocite mature in leucemiile cronice

— Citometria in flux (flow-cytometry): permite
imunofenotiparea celulelor maligne, respectiv
evidentierea  cu  ajutorul  anticorpilor
monoclonali a expresiei antigenelor de
suprafatd (,cluster of differentiation”, CD)
caracteristice leucocitelor maligne. Actual,
este obligatorie in vederea stabilirii
diagnosticului molecular al tipului de
leucemie si a regimului terapeutic.

— Testele citogenetice: releva anomalii ale
cariotipului  (deletii, translocatii, inversiuni),
find si ele obligatorii atat pentru rolul
diagnostic cat si cel prognostic.

— Examenul  frotiului  medular:  permite
diagnosticul  morfologic,  evidentiind
hipercelularitatea medulara si caracteristicile
morfologice al celulelor maligne.

a) Leucemiile ACUTE

o Caracteristici:

— Debut brusc, evolutie rapida

— Proliferare crescuta a formelor celulare
imature, blastice - precursorii seriilor
mieloidd sau limfoida la nivel medular cu
blocarea diferentierii si a maturarii
celulare.

— Infiltrarea rapidda a maduvei cu suprimarea
hematopoiezei si  aparitia  insuficientei
medulare manifestatd la nivelul séngelui
periferic prin pancitopenie cu triada clasica
a leucemiilor acute:

o anemie rapid instalata si cu evolutie
progresiva, responsabila de astenia
severa

o granulocitopenie responsabila de
sindromul infectios (infectji recurente, mai
ales cu bacterii Gram (-), ulceratii ale
mucoaselor, febra)

o trombocitopenie responsabila de
sindromul hemoragipar (purpura cutanata,
gingivoragii, epistaxis).

o Clasificare:

Clasificarea actuala OMS a leucemiilor acute ia
in considerare, in principal, anomaliile citogenetice
si a inlocuit in practica clinica clasificarea initiala
French-American-British  (FAB) bazata pe
caracteristicile  morfologice ale  celulelor
leucemice. Cu toate acestea, in literatura de
specialitate se face in continuare referinta la
subtipurile descrise de clasificarea FAB pentru
leucemiile acute, motiv pentru care vor fi prezentate
succint in continuare.

i) Leucemia mieloida acuta (LMA)

o Definitie: forma de leucemie acuta caracterizata
prin proliferarea maligna a precursorilor seriei
mieloide (granulocitare) in maduva osoasa.

o Clasificarea OMS - identifica o singura clasa:
Leucemia mieloida acuta cu anomalii genetice
ce au rol decisiv in prognosticul LMA:

— translocatia t(8;21) are prognostic favorabil

— translocatia 1(15;17) este caracteristica
leucemiei acute promielocitare care are 2
caracteristici principale:
o se complica frecvent cu CID



o raspunde favorabil la terapia non-
citostatica cu doze mari de vitamina A
(acid retinoic)
o Clasificarea FAB identifica 8 subtipuri de LMA:
— MO - leucemia acuta mieloblastica cu
diferentiere minima
— M1 - leucemia acutd mieloblastica fara
maturatie
— M2 - leucemia acuta mieloblastica cu
maturatie
— M3 - leucemia acuta promielocitara
— M4 - leucemia acuta mielo-monocitara
— M5 - leucemia acuta monocitara
— M6 - eritroleucemia
— M7 - leucemia acuta megakariocitara
¢ Diagnostic de laborator:

— Frotiul de sénge periferic evidentiaza
hiatusul leucemic — prezenta excesiva in
sangele periferic a blastilor alaturi de un
numar progresiv redus de elemente mature,
fard elementele intermediare (mielocite Si
metamielocite) care sunt prezente constant
in periferie n leucemia mieloida cronica

— Frotiul medular evidentiaza un numar
crescut >20% de mieloblasti $i un numar
scazut de celule mature

ii) Leucemia limfoida acuta (LLA)

o Definitie: forma de leucemie acuta caracterizata
prin proliferarea malignd a precursorilor seriei
limfocitare in maduva osoasa si tesuturile
limfoide.

o Clasificarea OMS:
— Leucemia limfoblastica cu celule B (80
% din cazuri sunt cu celule pre-pre-B si au
cel mai bun prognostic, vindecare fiind
estimata la 2/3 din cazuri)
— Leucemia limfoblastica cu celule T

o Clasificarea FAB identifica 3 subtipuri de LLA:

— L1: limfoblasti mici fara markeri de suprafata
pentru liniile B sau T (celule nule); frecventa
la copii si are prognosticul cel mai bun

— L2: limfoblasti mari cu markerii de suprafata
ai limfocitelor T; frecventa la adulti si are
prognostic rezervat

— L3: limfoblasti cu markerii de suprafata ai
limfocitelor B; rard, este forma leucemica a
limfomului Burkitt, cu prognosticul cel mai
sever.
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o Diagnostic de laborator:

Frotiul medular evidentiazd un numar
crescut >20% de limfoblasti.

b) Leucemiile CRONICE

e Caracteristici:

— Debut insidios cu transpirati si febra,

scadere in greutate (ca urmare a cresterii
ratei  metabolice) si  splenomegalie
manifestatda  prin  disconfort  abdominal
(satietate  precoce  prin  compresiunea
stomacului)

Evolutie mai lenta datoritd unei infiltrari
progresive a maduvei osoase cu celule
maligne; prognosticul depinde de tipul celular
Proliferare crescuta a formelor mature, bine
diferentiate (tipul celular poate fi identificat).

i) Leucemia limfoida cronica (LLC)

Definitie:  cresterea  proliferérii  limfocitelor
mature.

Diagnostic de laborator:

— Hemoleucograma: leucocitoza intre 15 000 -

200 000/mm3 cu limfocitoza si neutropenie
Frotiul de sénge periferic evidentiaza
limfocite bine diferentiate cu caracteristicile
morfologice ale limfocitelor B mature - care
prolifereaza in 95% din cazuri (doar in 5%
din cazuri prolifereaza limfocitele T) si umbre
nucleare Gumprecht (leucocite fragile ce se
rup la intinderea frotiului)

Pe frotiul medular, maduva apare infiltrata cu
limfocite mici (metaplazie monomorfa),
limfoblastii fiind < 20%.

ii) Leucemia mieloida cronica (LMC)
o Definitie: cresterea proliferérii  leucocitelor

mature, bine diferentjate.

o Diagnosticul de laborator - depinde de faza

evolutiva:

a) Faza cronica (de proliferare a

elementelor mature):

o Hemoleucograma:

— leucocitoza intre 15 000-500 000/mm?3
cu bazofilie (si eozinofilie)

— numarul de trombocite poate fi normal
sau crescut (trombocitoza)

o Frotiul de sénge periferic evidentiaza
cresterea marcatd a granulocitelor cu
prezenta tuturor elementelor seriei
mieloide in periferie, in principal a
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formelor intermediare (mielocite  si
metamielocite)
o Frotiul medular releva:

— hipercelularitate  marcatda cu
proliferarea precursorilor seriei
granulocitare si a
megakariocitelor (afectiune
mieloproliferativa)

— prezenfa cromozomului
Philadelphia la peste 95% din
cazuri

— mieloblasti < 10%

o Scaderea/absenta FAL leucocitare (la
nivelul granulocitelor maligne)
o Cresterea nivelului seric al vitaminei
B12
b) Faza accelerata:
o aparitia de noi anomalii citogenetice
o leucocitoz§ si bazofilie agravate
o anemie §i trombocitopenie progresive
o hiperuricemie cu risc de guta i
calculoza renala
o lanivel medular, mieloblasti intre 10% -

19%
¢) Faza acuta (de proliferare a
elementelor imature):

o cresterea numarului de blasti in
maduva osoasa $i in sangele periferic
>20% (,criza blastica”)

2. LIMFOAMELE

o Definitie: limfoamele sunt tumori solide ale

tesutului limforeticular (proliferari neoplazice ale
celulelor rezidente in tesuturile limfatice), de
regula fara prezenta celulelor maligne in séngele
periferic la debutul bolii.

Clasificare initiala au fost recunoscute doua
tipuri majore de limfoame:

— limfomul Hodgkin (LH)

—  limfomul non-Hodgkin (LNH)

Actualmente, distinctia dintre leucemii-limfoame
a devenit mai putin evidenta deoarece

numeroase limfoame se asociaza cu descarcare
in periferice (faza leucemica), ceea ce a condus
la denumirea lor colectiva cu termenul
neoplasme limfoide.

Clasificarea actuala OMS a neoplasmelor
limfoide pe baza elementelor de diagnostic
morfologic, imunofenotipic, citogenetic si clinic,
cuprinde 5 mari grupuri:

— Neoplasme cu celule B imature

— Neoplasme cu celule B mature

— Neoplasme cu celule T imature

— Neoplasme cu celule T mature si celule
natural killer (NK)

— Limfomul Hodgkin.
Primele 4 entitati corespund clasificarii anterioare
de limfoame non-Hodgkin. Aceasta clasificare
urmareste gruparea limfoamelor in functie de
tipul celulei de origine a neoplaziei si cuprinde
pentru fiecare grup mai multe subtipuri in functie
de caracteristicile fenotipice, morfologice si
citogenetice.

Investigatiile diagnostice in LIMFOAME

— Examenul sangelui periferic

o Scop: diagnostic pozitiv si diferential
(excluderea unei proliferari reactive si a
altor afectjuni).

o Include: hemoleucograma completa,
teste functionale hepatice si renale,
acidul uric, calcemia si fosfatemia, VSH,
LDH.

Biopsia ganglionara

o Scop: permite  diagnosticul de
certitudine.

o Biopsia presupune recoltarea unui
fragment dintr-un  ganglion limfatic
modificat  (biopsie incizionald) sau
recoltarea fintregului ganglion (biopsie
excizionald). Examenul histopatologic
evidentiaza tipul morfologic (in functie de
gradul alterarii arhitecturii ganglionare) si
tipul citologic (in functie de celulele
maligne care prolifereaza). Testele
imunohistochimice la nivelul biopsiei sunt
utile pentru precizarea tipului de limfom.

— Citometria in flux: permite
imunofenotiparea leucocitelor din fragmentul
de biopsie recoltata, fiind obligatorie pentru
Stabilirea subtipului de limfom si respectiv,
alegerea conduitei terapeutice.

— Testele citogenetice completeaza
diagnosticul molecular cu evidentierea
anomaliilor cromozomiale.

— Punctia-biopsie medulara
o Scop: este efectuata in vederea

diagnosticului si ulterior, pentru a
monitoriza progresiunea bolii. Examenul
frotiului medular permite diferentierea
intre o leucemie acuta sau un limfom.
Daca in maduva sunt peste 20% blasti,
diagnosticul cel mai probabil este acela
de leucemie acuta. Particularitatile
morfologice permit diagnosticul tipului
de leucemie.

— Investigatii imagistice:



o Radiografia de torace: permite
vizualizarea adenopatiilor mediastinale
in LH si pentru LNH cu debut
mediastinal.

o Computer tomografia: este
investigatia imagistica de electie ce
permite diagnosticul si stadializarea bolii
Hodgkin.

o Alte investigatii: tomografia cu emisie
de pozitroni (PET), rezonanta magnetica
nucleara (RMN), limfangiografia.

3. NEOPLASMELE LIMFO-
PLASMOCITARE

o Definitie: afectiuni caracterizate prin aparitia in

ser a unor proteine patologice — paraproteine
(de unde si numele lor de paraproteinemii),
absente in serul normal si produse de o clond de
limfocite patologice determinand aparitia pe
ELFO a unei benzi unice denumite bandd M
(monoclonald) - de unde si numele lor de

gamapatii monoclonale. Cele mai frecvente
sunt reprezentate de:
—  Mielomul multiplu (plasmocitom):

paraproteinele sunt din clasele IgG sau IgA.
— Macroglobulinemia Waldenstrom: para-
proteinele apartin clasei IgM.

Diagnosticul paraclinic al mielomului multiplu

presupune:

— Hemoleucograma pentru a determina
anemia, trombocitopenia sau leucopenia

— Teste  metabolice:  proteinele  totale,
albumina si globulinele, imunoglobuline

— Electroforeza (ELFO) proteinelor serice si
imunofixarea deceleaza cantitati crescute
de Ig anormale si este utila pentru a
determina subtipul de proteina

— Electroforeza proteinelor urinare si prezenta
paraproteinuriei Bence-Jones consta in
eliminarea urinara de lanfuri usoare ale
imunoglobulinelor (kappa sau lambda).
Aceasta proteina este termolabila: formeaza
un precipitat cand urina este incalzita la 50
- 60°C care dispare total sau partial cand
temperatura se apropie de punctul de
fierbere si reapare la racire

— Biopsia medulard este obligatorie pentru
diagnostic; permite evidentierea plasmo-
citelor mielomatoase precum si calculul
procentului de plasmocite din aspirat
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(normal sub 10%) - in mielom, de regula,
peste 30% din celularitatea medulara

si calculul procentului de plasmocite din
aspiratul medular (normal sub 10%) - in
mielom de reguld, peste 30%

Examenul histologic evidentiaza plasmocite
mielomatoase de 2-3 ori mai mari decat
limfocitele tipice, cu nuclei excentrici rotunzi
cu cromatina in gramezi si halou perinuclear
si citoplasma bazofila

Analiza citogeneticd a maduvei osoase —
ofera informatii utile pentru stabilirea
prognosticului bolii

Beta-2 microglobulina serica este utilizata in
Stadializarea bolii, fiind totodata considerata
cel mai important factor prognostic i
respectiv, de monitorizare a raspunsului
terapeutic; valorile crescute constituie un
marker predictiv al riscului de deces
precoce

VSH mult crescut si PCR crescuta sunt utile
pentru urmarirea evolutiei bolii

Clearance-ul creatininei este util pentru a
defini severitatea afectarii renale
Hipercalcemie

Cresterea FAL

Hiperuricemie

Examenul radiologic sau RMN evidentiaza
prezenta zonelor de osteoliza (determinate
de infiltrarea cu celule mielomatoase, tipic a
calotei craniene).
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

1. Care dintre urmatoarele pot fi cauze de
limfocitoza?

A. Infectia bacteriana acuta

B. Infectia bacteriana cronica

C. Infectia virala acuta

D. LLA

E. LLC

2. Care dintre urmatoarele sunt modificari ale
formulei leucocitare in reactiile alergice?

A. Neutrofilie

B. Neutropenie

C. Limfocitoza

D. Eozinofilie

E. Bazofilie

*3. In care dintre urmitoarele este prezent
cromozomul Philadelphia in peste 90% din
cazuri?

A.LMC

B.LLC

C.LMA

D.LLA

E. Limfomul Burkitt

*4, Pentru ce tip de leucemie este tipica aparitia
hiatusului leucemic?

A.LMA

B.LLA

C.LMC

D.LLC

E. Niciuna din variante

*5. Care investigatie este necesara pentru
diagnosticul de certitudine in limfoame?

A. Frotiul de sange periferic

B. Frotiul medular

C. Testele citogenetice

D. Tomografia computerizata

E. Biopsia ganglionara

6. Care este triada clasica din leucemiile acute?
A. Scaderea in greutate

B. Sindromul anemic

C. Transpiratiile profuze

D. Sindromul infectios

E. Sindromul hemoragipar

7. Care dintre urmatoarele sunt caracteristici

ale leucemiilor cronice?

A. Debutul insidios

B. Prognosticul dependent de tipul celular

C. Cresterea proliferarii formelor imature, blastice

D. Infiltrarea rapida a maduvei hematogene

E. Numarul crescut de blasti (> 20%) pe frotiul de
sange periferic

8. Ce poate decela ELFO serica cu imunofixare
in plasmocitom?

A. Paraproteine din clasa IgM

B. Paraproteine din clasa IgG

C. Paraproteine din clasa IgA

D. Prezenta lanturilor grele « si A

E. Prezenta proteinei Bence Jones

9. Care dintre urmatoarele sunt caracteristici
ale reactiei leucemoide?

A. FAL foarte scazuta

B. Leucocitoza reactiva (30.000-50.000/mm3)

C. Proliferare maligna a precursorilor granulocitari
D. Absenta cromozomului Philadelphia

E. Nivel seric al vitaminei B12 mult crescut

10. Care dintre urmatoarele modificari ale
formulei leucocitare apar in infectiile
bacteriene cronice?

A. Limfocitoza

B. Limfopenia

C. Neutrofilia

D. Eozinofilia

E. Bazofilia
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STUDIU DE CAZ

1. Un barbat in varsta de 63 de ani prezinta oboseald, transpiratii nocturne si pierdere in greutate.
Hemoleucograma:
Nr.Eritrocite = 4,1 mil /mm3
Nr.Leucocite = 60.000 /mm3
Nr.Trombocite = 450.000 /mm3
Frotiul periferic: precursori granulocitari (promielocite, metamielocite)

Ce diagnostic(e) intra in discutie? Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.

2. O femeie in vérsta de 60 de ani se prezinta pentru dureri lombare. Radiografia de coloana vertebrala arata
o fractura prin compresiune la nivelul vertebrelor lombare L2-L3.
Hemoleucograma:
Nr. Leucocite = 7.600 /mm?3
Nr. Eritrocite = 3,2 mil/mm3
Hb =91 g/dL
Ht = 28,7%
VEM = 87 fL
HEM = 28,3 pg
CHEM = 33,5 g/dL
Nr. Trombocite = 323.000 /mm?3
Calciu seric = 11,8 mg/dL (VN = 8,5-10,5 mg/dL)
ELFO proteine (V.N.: Alb. = 50-60%, a1 = 3-6%, a2 = 7-10%, B = 11-14%, y = 15-23%):
albumine= 36%
a1-globuline = 6%
a2-globuline = 10%
B-globuline = 13%
y-globuline = 35%

Ce diagnostic(e) intra in discutie? Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.
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NOTE
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17. EXPLORAREA AFECTIUNILOR HEMOSTAZEI

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:
1. Solicite analizele de laborator utilizate in explorarea hemostazei primare si interpreteze modificarile

acestora

2. Solicite analizele de laborator utilizate in explorarea hemostazei secundare (procesul de coagulare) si
interpreteze modificarile acestora in principalele coagulopatii

3. Solicite analizele de laborator utilizate in explorarea fibrinolizei si interpreteze modificarile acestora

4. Solicite investigatiile utilizate in monitorizarea terapiei anticoagulante si interpreteze modificérile acestora

|. HEMOSTAZA - SCURT RAPEL FIZIOLOGIC

Hemostaza reprezintd oprirea spontana a unei
hemoragii care se desfasoara in 2 etape: primara
si secundara, cu participarea a 3 grupe de factori:
vasculari,  trombocitari  (plachetari)  si
plasmatici.

A. Hemostaza PRIMARA (timpul
VASCULO-PLACHETAR)

o Definitie: formarea trombului alb trombocitar
cu participarea  factorilor ~ vasculari i
trombocitari.

o Etape:

— Vasoconstrictia (timpul vascular) -
inifiata de leziunea endoteliala si determina
scaderea fluxului sanguin prin vasul lezat.
Procesul din urma@ este favorizat de
cresterea presiunii tisulare (extravasculare)
care este mecanismul ce explicad hemostaza
ce rezulta ca urmare a compresiunii zonei
lezate, respectiv aplicarii garoului.

— Formarea trombului alb trombocitar
(timpul plachetar) cuprinde: i) aderarea
trombocitelor la structurile subendoteliale
(membrana bazala si fibrele de colagen)
evidentiate de leziune, proces realizat cu
ajutorul factorului von Willebrand (f.vW); ii)
activarea trombocitelor cu eliberarea
continutului granulelor secretorii dense i
cele alfa (degranularea trombocitara) si iii)
agregarea plachetara (stimulata de ADP si
tromboxan TxA2) ce conduce la formarea
trombului alb trombocitar si definitivarea
hemostazei primare.

De retinut!

Hemostaza primara determina oprirea hemoragiilor

la nivelul vaselor mici.

Alterarea  hemostazei  primare  determina

sindroame  hemoragice =~ VASCULARE i

TROMBOCITARE caracterizate prin:

e hemoragii cu debut imediat dupa leziune

e hemoragii cutanate sub forma de purpurd
(purpure vasculare sau trombocitare) si ale
mucoaselor.

B. Hemostaza SECUNDARA
(COAGULAREA propriu-zisa)

e Definitie: formarea trombului rosu de fibrina
cu participarea factorilor plasmatici ai coagularii
(Fig. 17.1).

o Etape:

— Calea intrinseca — initiatd de contactul
factorilor prezenti la nivel intravascular cu
suprafete incarcate negativ (in vitro, sticla,
in vivo, heparan-sulfatul de la nivel
subendotelial, ~ suprafata  trombocitelor
activate) si care include factorii F. XII
Hageman (care initiazd in vitro coagularea
pe cale intrinseca), XI, IX, VIII, prekalicreina
si kininogenul macromolecular.

— Calea extrinseca — initiata de contactul
sangelui cu factori prezenti la nivel
extravascular - factorul tisular (denumire
veche: F. |lll, tromboplastina tisulara)
exprimat de catre celulele subendoteliale
(care initiazd in vivo coagularea pe cale
extrinseca, cea mai importantd pentru
coagularea in situ, atét in conditii fiziologice
cat si patologice.
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— Ambele cai de activare converg spre calea
finala comuna ce debuteaza cu activarea
factorului X. Factorul Xa impreuna cu
F.Va, ionii de Ca? si fosfolipidul
plachetar (FP3) formeaza complexul numit
protrombinaza responsabil de conversia
enzimatica a protrombinei (F.II) in trombina
(F.la). Trombina este proteaza centrala a
cascadei  coagulari  responsabila  de
scindarea fibrinogenului (F.) in fibrina
monomer care devine ulterior fibrina
polimer, solubila, iar in final, cu generarea
unei retele de fibrina insolubila, stabila,
sub actiunea factorului Xllla.

Cale INTRINSECA

Cale EXTRINSECA
XI— ™ Xlla

l

I
IX— = IX —
a Via Vil

FP-3
ca? | Vllla LCa2+

XI= 7*Xla

Xa X
FP-3
Va J' ca®
Protombing * Trombini
) (Ila)
Cale Fibrinogen /—mil;i‘briné
COMUNA ()
Caz*i Xllla
Cheag FIBRINA

Figura 17.1. Cascada COAGULARII (rapel
fiziologic).

Observatie!

Prezentarea clasica a hemostazei secundare, cu
caile intrinseca si extrinseca, ce converg spre
calea finald comuna corespunde descrierii
coagularii in vitro si este este utilizata actual doar
in scopul didactic in vederea descrierii testelor de
hemostaza.

Coagularea in vivo este descrisa de cel mai bine
de catre modelul celular care cuprinde 3 faze:
initiere, amplificare si propagare ce conduc la
formarea trombului de fibrina.

Termenul de tromb este utilizat pentru a defini
cheagul de fibrina format la nivel intravascular la o
persoana in viata.

Termenul de cheag este utilizat pentru a defini
cheagul de fibrind format: i) la nivel extravascular
(la locul unei leziuni) la o persoana in viata, ii) in
vitro i iii) la persoanele decedate.

De retinut!

Hemostaza primara determina oprirea hemoragiilor

|la nivelul vaselor medii i mari.

Alterarea hemostazei secundare (coagularii)

determind sindroame hemoragice PLASMATICE

sau COAGULOPATII caracterizate prin:

e hemoragii cu debut tardiv dupa leziune

e hemoragii sub formd de echimoze,
hematoame si hemartroze.

Il. EXPLORAREA HEMOSTAZEI PRIMARE

A. Numaratoarea TROMBOCITELOR

Numaratoarea trombocitelor, componenta a
hemoleucogramei, reprezinta un test screening
in evaluarea timpului plachetar al hemostazei
primare.

¢ Indicatii:

— evidentierea numarului  scazut de
trombocite - trombocitopenie care poate
fi cauza de hemoragii:

o cutanate: purpura, petesii

o mucoase: epistaxis, hematurie,
meno-/metroragie, hm. digestive

o gingivale excesive (ex., dupa o
extractie dentara)

— evidentierea numarului crescut de trombocite -
trombocitoza (trombocitemie) care poate
determina tromboze.

e Valori normale: 150 000 - 450 000/mm3

e Modificari patologice:

— Trombocitopenia (< 150 000/mm3) poate
avea drept cauze:
o Scaderea productiei in:
— anemii aplastice, infiltrarea
neoplazica a MOH
— carenta de vit. B12/acid folic
— radio-/chimioterapie
o Cresterea distructiei/consum
excesiv in:




— coagulare intravasculara
diseminata (CID)

— trombocitopenii imune i
cele induse medicamen-
tos (heparina)

o Tulburari de distributie:

— splenomegalie cu hipers-

plenism

— Trombocitoza (> 450 000/mm?) poate fi:
o primaré: in afectiunile mieloprolife-
rative: mai ales trombocitemia

esentiala

o Ssecundard (reactivd): in infectii/
inflamatii, cancer, post-
splenectomie

Observatie!

In prezenta unui numar redus de trombocite din sangele
venos se recomanda repetarea probei din sangele capilar,
in vederea excluderii unei  pseudotrombocitopenii
(determinatd de agregarea plachetelor in analizoarele
automate Tn cazul sngelui recoltat pe EDTA).

B. Indicii TROMBOCITARI

1. Volumul plachetar mediu - VPM (Mean
Platelet Volume, MPV)

o Valori normale: 8 - 13 pm3 (fL)
o Modificari patologice
— Cresterea VPM este prezenta in:

o trombocitopeniile imune si cele din
anemiile megaloblastice (carenta de
vitamina B12 sau acid folic)

o trombocitozele primare din afectiunile
mieloproliferative (nu si in cele
secundare/ reactive)

o trombocitopatii  (alterarea  functiei
trombocitelor, dar cu nr. normal al
acestora: ex, prin defect de aderare
din sindromul Bernard-Soulier)
hipertiroidism
diabet zaharat
sepsis
CID
— Scaderea VPM este prezenta in:

o anemie aplastica
o dupa chimioterapie

o O O

©)

2. Indicele de distributie plachetara

(Platelet Distribution Width, PDW) - este un
indice eritrocitar ce cuantifica variatia marimii
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(volumului) trombocitar. Se calculeaza sub forma
unui coeficient de variatie cu ajutorul MPV si se
exprima procentual.

e Valori normale: 8 - 16%

C. Teste plachetare SPECIALE

Sunt efectuate pentru diagnosticul defectelor de
aderare si agregare plachetara si constau in:

1. Determinarea  factorului von

Willebrand

e Factorul von Willebrand (FVW) este o
glicoproteina multimerica cu dublu rol:
— in hemostaza primaré - rol in aderarea (Si
agregarea) plachetara
— in hemostaza secundard - rol de
transportor pentru factorul F.VIII al
coagularii (previne degradarea acestuia si
favorizeaza activitatea sa procoagulanta).
e FvW circuld in sénge sub 2 forme: liber (90%,
sintetizat de catre celulele endoteliale) si in
trombocite  (10%, sintetizat de  catre
megacariocite si stocat la nivelul granulelor o).
e n practica se determini:
— antigenul vW (FVW:Ag) - test cantitativ
— activitatea plasmatica a FvW (de
cofactor al ristocetinei, FVW:RCo) - test
calitativ, ce masoara functia FvW
e Modificari patologice:
— activitatea plasmatica scade in:

o deficienta congenitald (calitativa sau
cantitativa) numitd  boala  von
Willebrand - este cea mai frecventa
coagulopatie ereditard ce asociaza
defectul de aderare plachetara cu
scaderea activitatii F.VIII)

o deficienta dobénditd numita sindromul
von Willebrand se poate intani in:
gamapatii monoclonale, boli
limfoproliferative, boli autoimune

— activitatea plasmaticad creste in: sarcina,
terapia cu estrogeni (inclusiv contraceptive
orale), inflamatii, infarct miocardic acut

(FVW este considerat reactant de faza

acuta), unele trombocitopenii (purpura

trombocitopenica idiopatica, sdr. hemolitic
uremic).
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2. Agregometria

Este utilizata doar in unitati speciale in
diagnosticul trombocitopatiilor congenitale sau
dobandite (defectele de aderare, agregare i
ale reactiei de eliberare plachetara), nefiind
efectuata de rutina.

D. Timpul de SANGERARE (TS)

Definitie: timpul necesar pentru oprirea
spontana a unei sangerari cauzate de o incizie
cutanata standardizata. Este un test screening
pentru evaluarea globala a hemostazei
primare (timpul vasculo-plachetar).
Tehnica Ivy (se comprimd mangeta
tensiometrului péna la o presiune constanta de
cca. 40 mmHg care se mentine pe toata
perioada testului). Se efectueaza o incizie
standard cu ajutorul unui dispozitiv care se
aplica la nivelul antebratului si se declanseaza
concomitent cronometrul. Din 30 in 30 de
secunde se absoarbe pe hartie de filtru picatura
de sange care apare spontan. Cand incizia nu
mai séngereaza se opreste cronometrul si se
noteaza timpul scurs.
Valori normale: 2 - 8 min
Modificari patologice:
— Alungirea TS se intélneste in:
o Sindroame hemoragice vasculare:
— ereditare
— dobandite: purpura senila, scorbut
(carenta de vit. C), boala Cushing
o Sindroame hemoragice frombocitare:
— TrombocitoPENII
— TrombocitoPATII:
=  Prin defect de aderare:
- Sindrom Bernard-Soulier
- Boala von Willebrand
= Prin defect de agregare:
-Trombastenia Glanzmann
- Consumul de aspirina/
AINS

TS este contraindicat in conditiile terapiei cu
aspirina sau anti-inflamatoare non-steroidiene
(AINS). n acest caz acesta se va efectua la 7 zile
de la intreruperea tratamentului.

TS este normal in coagulopatii.

De retinut!

TS este indicat de rutind in sectiile de chirurgie
anterior unei interventii chirurgicale si in
pediatrie in conditile in care apartinatorii
semnaleaza sangerari prelungite la copii.

Observatie!

In conditile persistentei trombocitopeniei se solicitd n
continuare efectuarea frotiului de sange capilar care va
confirmalinfirma prezenta acesteia.

E. Frotiul de SANGE PERIFERIC

* Indicatii:
a) Confirmarea anomaliilor cantitative ale

trombocitelor identificate prin numaratoarea

trombocitelor:

— in trombocitopenie, trombocitele sunt rare si
izolate

— in trombocitoza, plachetele au tendinta de a
forma gramezi

— in cazul alterérii functiei plachetare, apar

anomali de forma si de marime
(anizocitoza,  trombocite  gigante  in
sindromul Bernard — Soulier)

b) Studiul  morfologiei eritrocitelor  si

leucocitelor — poate evidentia:

— prezenta macrocitelor si a neutrofilelor
hipersegmentate  in asociere cu
trombocitopenia in anemia megaloblastica

— prezenta blastilor leucocitari in asociere cu
trombocitopenia din leucemii

F. Frotiul de SANGE MEDULAR

« Indicatie: aprecierea productiei de trombocite

la  nivelul maduvei hematogene pentru

determinarea mecanismului trombocitopeniei:

— cresterea numarului de megacariocite
este sugestiva pentru trombocitopeniile prin
cresterea distructiei periferice

— scaderea numarului de megacariocite
este sugestiva pentru trombocitopeniile prin
scaderea productiei medulare.
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lll. EXPLORAREA HEMOSTAZEI SECUNDARE (COAGULAREA)

* Indicatii:
— Identificarea riscului de sangerare anterior
efectuari  de  proceduri  chirurgicale,

obstetricale,  stomatologice ~ sau de
investigatii imagistice invazive

— lIdentificarea  cauzelor de  sangerare
anormala (ex.,, hemoragii  profunde,
hematoame, hemartroze, hemoragii
intracraniene)

— Monitorizarea tratamentului anticoagulant
— lIdentificarea  deficitelor congenitale ale
factorilor coagularii

A. Timpul de tromboplastina partiala
activat (Activated Partial
Thromboplastin Time, aPTT)

Definitie: timpul de coagulare a plasmei
deplachetizate recoltate pe anticoagulant in
prezenta "tromboplastinei partiale”, a calciului si
a unui activator de contact. Termenul de
tromboplastina partiald denotd faptul c& in
vederea declansarii coagularii (activarea
protrombinad - trombind) se utilizeaza fractiunea
fosfolipidica a unui extract tisular (factorul
tisular fiind absent in vitro). Fosfolipidul cel mai
utilizat este cefalina (fosfatidil-etanolamina) iar
rolul ei este sa "mimeze” efectul FP3 (plasma
folosita fiind deplachetizatd). Activatorul de
contact cel mai frecvent folosit este caolinul in
vederea activarii F.XIl Hageman (respectiv, a
coagularii pe cale intrinseca).

Semnificatie clinica - indicatii:

— Test screening de evaluare a factorilor

plasmatici din:
o calea intrinseca: factorii XIl, Xl, IX,
Vi

o calea comuna: factorii X, V, Il I.
Alungirea aPTT semnifica deficitul sau
inhibarea acestor factori ai coagularii.

— Test de monitorizare a tratamentului cu
HEPARINA standard. Tinta tratamentului
este alungirea aPTT de 1,5-2,5 ori.

— Test de identificare a prezentei in plasma a
inhibitorilor caii intrinseci si ai celei
comune.

e Valori normale: 25 - 35 sec.

Modificari patologice:
— aPTT este alungit in:

o deficitul congenital sau dobandit de
factori ai coagulari din calea
intrinseca sau comuna, cele mai
frecvente fiind:

— hemofilia A = deficitul factorului VIII
— hemofilia B = deficitul factorului IX

o tratamentul cu heparina standard (sau
nefractionata)

o coagularea intravasculara diseminata
(CID)

— aPTT este scurtat in
hipercoagulabilitate.

starile de

De retinut!

Testul nu este modificat de terapia cu heparina
fractionata, termen folosit pentru a defini
heparinele cu greutate moleculara mica, ex.
fraxiparin, enoxaparin, dalteparin, etc.

Testul este normal in deficitul factorului VII din
calea extrinseca.

B. Timpul de

PROTROMBINA
(Prothrombin Time, PT) sau timpul
Quick

Definitie: timpul de coagulare a plasmei
deplachetizate recoltate pe anticoagulant in
prezenta tromboplastinei tisulare (factorul
tisular & fosfolipide) si a calciului.
Semnificatie clinica - indicatii:
— Test screening de evaluare a factorilor
coagularii din:
o calea extrinseca: factorul VI si
o calea comuna: factorii X, V, Il |
— Test screening de evaluare a factorilor
vitamino-K dependenti: factorii Il, VII, IX,
X. Alungirea PT semnifica deficitul sau
inhibarea acestor factori ai coagularii.
— Test de monitorizare a tratamentului cu
ANTICOAGULANTE ORALE indirecte:
o warfarina si
o acenocumarol
care sunt denumite antivitamine K (AVK).
Valori normale: 11 - 14 sec.

(fiecare laborator stabileste intervalul sau de VN)




186 |Explorarea afectiunilor HEMOSTAZEI

o Modificari patologice:
— PT este alungit daca nivelul plasmatic al
f. 1, VII, IX'si X este < 40% din normal in:
o Hepatopatii cronice (sdr. hepatopriv)
o Carenta de vitamina K
o CID
— PT este scurtat in starile de
hipercoagulabilitate.

Testul Koller permite diagnosticul diferential al
cauzei deficitului de factori dependenti de
vitamina K. Tn conditile unui PT alungit, se
determina PT inainte si dupa administrarea
intramusculara de vitamina K (10 mg/zi timp de
3 zile):

v daca PT se normalizeaza, deficitul
factorilor coagularii este determinat de
carenta de vitamina K

v daca PT nu se normalizeaza, deficitul
factorilor coagularii este determinat de o
hepatopatie cronica.

Observatii!

In Romania nu existd warfaring, find autorizate doar
preparatele pe baza de acenocumarol (Trombostop,
Sintrom).

In conditiile anticoagulérii fie cu heparina fie cu AVK atét
aPTT cat si PT sunt alungite deoarece ambele medicamente
inhiba factori din calea finald comuna (lla, X). Decizia de a
utiliza aPTT pentru monitorizarea terapiei cu heparina si
respectiv, PT pentru cea cu AVK a fost rezultatul observatiilor
empirice cu privire la acuratetea acestor teste in practica
curenta.

in monitorizarea terapiei cu AVK utilizeaza
preferential INR (nu PT).

International Normalized Ratio (INR)

o Definitie: exprimarea standardizata a PT
potrivit unei formule care {ine cont de
sensibilitatea diferitelor preparate comerciale
de tromboplastina folosite in laboratoare.

« Semnificatie clinica: permite stabilirea dozei
optime de anticoagulant oral, independent de
reactivul utilizat (tromboplastinele comerciale
au sensibilitati diferite si influenteaza valoarea
PT).

e Valori normale: INR=0,8-1,2
(in absenta tratamentului cu AVK)

Valori optime: INR = 2,0 - 4,0 la pacientji
tratati cu anticoagulante de tip AVK

De retinut!

in cazul pacientilor tratati cu anticoagulante orale
de tip AVK, controlul compliantei la tratament
trebuie facut prin determinarea INR minimum 1
data pe luna (ideal o data la 3 saptamani).

Daca INR scade sub 1,5 exista risc de tromboza
si trebuie crescutd doza de anticoagulant sau
eliminate din alimentatie sursele de vitamina K
(ex., varza).

Daca INR creste peste 5 exista risc de sangerare
si trebuie redusé doza de anticoagulant.

C. Timpul de trombina
(Thrombin Time, TT)

o Definitie: timpul de coagulare a plasmei
recoltate pe anticoagulant in prezenta unei
cantitati cunoscute de trombina si a calciului.
Testul sunteaza caile intrinseca si intrinseca ale
coagularii, mdasurand direct capacitatea
trombinei de a transforma fibrinogenul in
fibrina.

» Semnificatie clinica - indicatii:

— Evaluarea factorilor plasmatici care apartin
caii comune: X, I, V, .

— Test de identificare a prezentei in plasma a
inhibitorilor formarii si polimerizarii
fibrinei:

o produsii de degradare ai fibrinei
(PDF)
o paraproteinele

¢ Valori normale: 14 - 21 sec.

o Modificari patologice:

— TT este alungit in:

o deficitul  primar de fibrinogen:
fibrinoliza primara, hipo- Si
afibrinogenemii congenitale

o deficitul secundar de fibrinogen: CID

prezenta in plasmé a PDF

o prezenta in plasma a inhibitorilor
trombinei:

— heparina standard (efect indirect
via antitrombina Ill)

— inhibitorii directi ai trombinei cu
administrare  injectabila: ex,
argatroban

(0]




De retinut!

TT nu este recomandat pentru monitorizarea
terapiei cu noile anticoagulante orale directe
care sunt inhibitorii directi ai factorilor lla
(dabigatran) si Xa (rivaroxaban, apixaban).

Testul nu diferentiaza fibrinoliza primara de CID
(fibrinoliza secundara).

D. Dozarea fibrinogenului

o Definitie: Fibrinogenul este factorul | al
coagularii (F.l), fiind prezent in cea mai mare
cantitate in plasm& si care intervine in
hemostaza:

— primara, prin  favorizarea
plachetare

— secundara, unde reprezintd substratul
actiunii  trombinei  (care  transforma
fibrinogenul in fibrind)

« Semnificatie clinica - indicatii:

— Diagnosticul CID (coagulopatie de consum
unde se inregistreazd o scddere a
concentratiei de fibrinogen)

— Monitorizarea hemostazei in  afectiuni
caracterizate prin:

o concentraii scazute de fibrinogen care
predispun la hemoragii in: afectiuni
hepatice cronice

o concentrafii crescute de fibrinogen
care predispun pacientul la tromboza

agregarii
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excesivd in: IMA,  neoplasme,
inflamatii cronice, sarcina,
contraceptive orale

— Evaluarea hipofibrinogenemiilor primare sau

congenitale (rare)

Valori normale: 200-400 mg/dL

Modificari patologice:

— Valorile scazute favorizeaza
HEMORAGIA si se intilnesc in:
hepatopatii  cronice severe si CID
(frecvent), hipofibrinogenemii primare

— Valorile crescute favorizeaza
TROMBOZA si se intélnesc in: inflamatii
cronice, neoplasme, consumul de
contraceptive orale, infarct miocardic acut
(fibrinogenul este si un important reactant
de faz& acutd).

E. Determinarea activitatii individuale a
factorilor coagularii

* Indicatii:
— 1n scop diagnostic, in conditile unui aPTT
sau PT prelungit
— monitorizarea terapiei pacientilor
diagnosticati cu deficitul unor anumiti
factori.

IV. EXPLORAREA FIBRINOLIZEI

Fibrinoliza este procesul prin are loc
degradarea/remanierea trombului de fibrina sub
actiunea plasminei.

Aceasta scindeazd fibrina si fibrinogenul cu
eliberarea in plasma a:

e produsilor de degradare ai fibrinei (PDF)

e D-dimerilor

1. Produsii de degradare a fibrinei (PDF,
Fibrin Degradation Products, FDP)

o Definitie: produsi de degradare cu greutate
moleculara mare ai fibrinogenului & fibrinei
solubile.

e Valori normale: < 10 mg/L

o Modificari patologice:

Valori crescute (peste 40 mg/L) se intélnesc
in:

tromboza venoasa profunda
trombo-embolismul pulmonar
— CID

infarct miocardic

terapia trombolitica

2. D-dimerii (DD)

 Definitie: produsii de degradare cu greutate
moleculard mica ai fibrinei insolubile (legata
covalent in retea stabila), considerati actual cu

o specificitate diagnostica superioara PDF.

» Semnificatie clinica - indicatii:

— Test screening pentru tromboza venoasa
profunda a membrelor infericare si
trombo-embolismul pulmonar unde are
valoare predictiva negativda - adica,
obtinerea unui rezultat negativ la pacientii
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suspectati de aceste afectiuni exclude
prezenta lor intr-un procent de >90% din
cazuri

— Test screening pentru CID (fibrinoliza
secundara) unde cresterea D-dimerilor
reprezinta markerul activarii fibrinolizei

— Test util in monitorizarea gradului de liza
a cheagului in cursul terapiei
trombolitice (ex., in boala coronariana)

— Test util pentru diagnosticul trombofiliei
subclinice la pacientele cu infertilitate
primara sau secundara.

e Valori normale: <500 pg/L
e Modificari patologice:
Valori crescute se intalnesc in:
— sarcina, tratamentul cu estrogeni
— postoperator
— afectiuni cardiovasculare: fibrilatie atriala
cronica, insuficienta cardiaca, disectie de
aorta
— cancere (ex., neoplasm mamar)

— infectii, inflamatii
— arsuri
— persoane varstnice

Observatie!

Trombofilile (sdr. de hipercoagulabilitate) reprezintd un
grup de afectiuni caracterizate prin risc crescut de
tromboze recurente ca urmare a existentei factorilor de
risc ereditari sau dobanditi. Diagnosticul lor presupune
efectuarea de teste speciale, dupa cum urmeaza:

e dozarea factorilor anticoagulanti solubili: proteina
S, C si antitrombina I

e teste genetice pentru evidentierea mutatiilor genei
F.V (factorul V Leiden) si Il

e evidentierea prezentei anticorpilor antifosfolipidici
(anticardiolipina si anticoagulanti lupici)

De retinut!

Testul D-dimerilor nu detecteaza PDF (absenta
legaturilor covalente) si este negativ cand doar
acestia sunt prezenti in circulatie, ex. in fibrinoliza
primara.

V. MODIFICARILE TESTELOR SCREENING iN ALTERARILE HEMOSTAZEI

Testele screening utilizate curent in diagnosticul de
laborator al alterarilor hemostazei sunt prezentate
in Tab. 17.1, urmate de cele mai frecvente
modificari ale acestora.

Tabelul 17.1. Testele screening de hemostaza.

Test Exploreaza
e Nr. de trombocite o Timpul plachetar
e TS e Timpul vasculo-
plachetar
e aPTT o Calea intrinseca
e PT/INR o Calea extrinseca
o TT o Calea comuna

Dupa efectuarea testelor screening, pot aparea
urmatoarele situatji:
e aPTT TsiPT normal
Deficit: factori VIII, IX, XI, XII
Cauze: hemofilie A sau B, boald von
Willebrand (+ TS 7), inhibitori nespecifici ai
acestor factori (ex., anticorpii antifosfolipidici in
LES), tratament cu heparina standard.

e PT7TsiaPTT normal
Deficit: factori VII, X, Il
Cauze: hepatopatie cronica, deficit de vitamina
K, tratament cu AVK.

e PT normal si aPTT normal in prezenta
sangerarii
Deficit: factor XIlI
Cauze: alterarea hemostazei primare, deficit
izolat de factor XIlI, tratament cu heparine cu
GM mica.

e CID: nr. trombocite ¥, TS T, fibrinogen
aPTT 1, PT 1, TT 1, PDF 1, D-dimeri 1.

e Fibrinoliza primara: nr. trombocite N, TS T
(PDF  impiedicd agregarea plachetara),
fibrinogen ¥, aPTT T, PT T, TT T, PDF 1, D-
dimeri N (absenta trombilor de fibrina)

Observatie!

In prezenta unor doze mari de AVK se va alungi si aPTT (FIX
este vitamino-K dependent), dar deoarece F.VIl are cea mai
scurtd duraté de viata, va scadea primul si va modifica PT.
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VI. MONITORIZAREA TERAPIEI ANTICOAGULANTE

A. Heparina standard (nefractionata)

¢ Indicatii:

— Profilaxia  si  tratamentul  trombo-
embolismului pulmonar:

o Profilaxia trombozei venoase profunde
post-operatorii la pacientii cu interventji
chirurgicale majore sau care prezinta
ali factori de risc pentru dezvoltarea
bolii tromboembolice

o Profilaxia si tratamentul emboliei
pulmonare

— Fibrilatie atriala cu risc de embolizare.

e Mecanism de actiune: cresterea efectului
inhibitor al antitrombinei Ill (ATII) asupra
trombinei (F.lla) si F.Xa (precum si F.[Xa, Xla
si Xlla).

¢ Monitorizare:

— aPTT
o Tinta terapeutica: alungirea aPTT de 1,5-

2,50r

— Numaratoarea trombocitelor
o Zilnic, pentru detectarea trombocito-

peniei induse de heparina (TIH)

o In caz de scidere a numarului de
trombocite cu 30-50% se suspecteaza
diagnosticul de TIH, se opreste
heparinoterapia (antidotul este sulfatul
de protamind) si se va utiliza pentru
anticoagulare in continuare un inhibitor
direct al trombinei (injectabil sau oral).

— Evitarea consumului concomitent de
aspirina sau alte AINS. Aspirina inhiba
ireversibil functia plachetara. Studii recente
demonstreaza ca aspirina creste riscul de
sangerare la pacienti care urmeaza terapie
cu heparina.

B. Heparinele fractionate sau heparinele

cu greutate moleculara mica (HGMM):
enoxaparina (Clexane), nadroparina
(Fraxiparina), dalteparina, reviparina,
tinzaparina si un compus inrudit structural,
fondaparina (Arixtra)

e Indicatii: profilaxia si tratamentul  trombo-
embolismului venos (administrare subcutanata)

e Mecanism de actiune: HGMM determina
cresterea efectului inhibitor al antitrombinei
Il asupra F.Xa - inhibitia factorului Xa
o Monitorizare: determinarea activitati F.Xa
(@aPTT nu se alungeste)
— nu este necesara la pacientii fara complicatji
— este necesara la copii, obezi, subnutritj, in
caz de nefropatie, tratament indelungat,
sarcing, in caz de sangerare sau tromboza.

C. Inhibitorii directi INJECTABILI ai
trombinei: argatroban si lepirudina

e Indicatii: inlocuitori ai heparinei in caz de TIH
suspectata sau confirmata

¢ Monitorizare: aPTT f{inta: alungirea de 1,5 - 3
ori.

D. Antivitaminele K: warfarina, acenocumarol

¢ Indicatii:

— Tratamentul trombozei arteriale sau
venoase pentru prevenirea emboliei

— Profilaxia bolii tromboembolice in fibrilatie
atriala, valve  cardiace  mecanice,
trombofilie i interventii chirurgicale cu risc
tromboembolic crescut.

e Mecanism de actiune:

— Inhibarea activarii (dependente de vitamina
K) a factorilor Il, VI, IX, si X

— Necesita 2-7 zile pana la atingerea nivelului
terapeutic.

¢ Monitorizare: INR {inta:

— 2,0-3,0 pentru pacientii cu: fibrilatie atriala,
embolie pulmonara, tromboza venoasa
profunda

- 2,5-3,5 pentru pacienti cu: proteze
valvulare sau embolie sistemica recurenta.

E. Noile anticoagulante ORALE directe:
(NOAC - Novel  Oral Anticoagulants sau
DOAC - Direct Oral Anticoagulants) sunt:

— inhibitori directi ORALI ai trombinei
(F.lla) - dabigatran (Pradaxa) si

— inhibitori directi ORALI ai F.Xa ('xabani’)-
rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis),
edoxaban (Savaysa).
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e Indicatii: NOAC sunt considerate actual
superioare (si utilizate prioritar) fata de
anticoagulantele orale indirecte (tip AVK) in:

Profilaxia si tratamentul tromboemboliei
venoase in chirurgia ortopedica

Profilaxia si tratamentul AVC si al emboliei
sistemice in fibrilatia atriala non-valvulara.

e Monitorizare: indisponibild deocamdata de
rutind (dezavantaj!).

Observatie!

Recent a fost aprobata medicatia antidot (indisponibila
anterior pentru NOAC - un alt dezavantaj major al
terapiei dat fiind riscul hemoragiilor spontane!) pentru
dabigatran - darucizumab (Praxbind) si pentru 'xabani'
- Andexanet alfa (Andexxa).
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

". Care este testul utilizat pentru monitorizarea
tratamentului cu anticoagulante orale de tip
antivitamine K?

A. INR

B. aPTT

C. TS

D.TT

E. Numaratoarea de trombocite

2. Care este testul utilizat pentru
monitorizarea tratamentului cu heparina
standard?

A. Timpul de séngerare

B. Timpul de protrombina

C. Timpul de trombina

D. Timpul de tromboplastina partiala activat

E. Numarul de trombocite

"3. Care este testul screening pentru evaluarea
globala a hemostazei primare?

A. Timpul de séngerare

B. Timpul de protrombina

C. aPTT

D. Timpul de trombina

E. Dozarea fibrinogenului

4. Care test exploreaza calea intrinseca a
coagularii?

A. Timpul de sangerare

B. Timpul de trombina

C.INR

D.aPTT

E. Toate cele mai de sus

‘5. Testul D-dimerilor este folosit in
diagnosticul de excludere al:

A. Trombozei venoase profunde

B. Fibrilatiei atriale

C. Terapiei cu estrogeni

D. Prezentei substantelor anticoagulante in lupus
E. Carentei de vitamina K

*6. Numaratoarea trombocitelor la pacientii

tratati cu heparina standard poate identifica:

A. Tromboembolismul pulmonar

B. Trombocitopenia indusa medicamentos

C. Tromboza venoasa profunda a membrelor
inferioare

D. CID

E. Niciuna dintre acestea

7. Care din urmatoarele pot fi cauza unui aPTT
alungit si a unui timp de protrombina normal?
A. Tratamentul cu heparina standard

B. Tratamentul cu heparina fractionata

C. Avitaminoza K

D. Tratamentul cu anticoagulante orale

E. Hemofilia

8. Care dintre urmatoarele afirmatii despre INR

sunt adevarate?

A. Daca scade sub 1,5 exista risc de hemoragie

B. Daca creste peste 5 exista risc de tromboza

C. Reprezintd exprimarea standardizata a timpului
de protrombina

D. Permite stabilirea dozei optime de heparina
standard

E. Pentru o monitorizare corecta a tratamentului
se determina minimum odata pe luna

9. Care dintre urmatoarele teste exploreaza
hemostaza primara?

A. Numarul de trombocite

B. Timpul de séngerare

C. Timpul de coagulare

D. aPTT

E. Timpul de trombina

10. Care dintre urmatoarele definesc boala von
Willebrand?

A. Alungirea timpului de protrombina

B. Cresterea D-dimerilor

C. Scaderea numarului de trombocite

D. Alungirea timpului de sangerare

E. Alungirea aPTT
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STUDIU DE CAZ

1. Un baietel in varsta de 3 ani este adus la spital datorita unei tumefactii prezente la nivelul cotului stdng
aparuta in urma cu o zi dupa ce s-a lovit de un perete in timp ce alerga. Mobilitatea cotului s-a redus
progresiv pana la prevenirea extensiei complete a bratului. Copilul nu prezinta alte leziuni.

Testele de hemostaza:
Nr. Trombocite = 350.000 /mm3
TS =5 min.
PT =13 sec.
aPTT =75 sec.

Ce diagnostic suspicionati?
Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.

2. O pacienta in varsta de 70 de ani este transferata de urgenta in sectia de terapie intensiva pentru stare
generald alteratd, febra (40°C), frison, epistaxis si hematurie. Pacienta prezinta o sonda vezicala, fiind
imobilizata la pat in urma unei fracturi de bazin. Examenul obiectiv evidentiaza prezenta petesiilor si a
purpurei la nivelul toracelui si @ membrelor. Se recolteaza sange pentru teste de hemostaza. La locul
venopunctiei sdngerarea este prelungita.

Teste de hemostaza:
Nr. Trombocite = 84.000 /mm?3
TS =13 min.
PT = 17 sec.
aPTT =50 sec.

Ce diagnostic suspicionati?

Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.
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18. EXPLORAREA AFECTIUNILOR ESOFAGULUI, STOMACULUI,
INTESTINULUI SI ALE PANCREASULUI EXOCRIN

OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfarsitul acestei lucrari, studentii trebuie sa:

ISAERNES S

exocrina

Solicite si interpreteze investigatiile paraclinice in afectiunile esofagiene, gastrice si intestinale

Solicite si interpreteze testele de identificare si monitorizare a tratamentului infectiei cu Helicobacter pylori
Solicite si interpreteze testele de explorare a sindroamelor de malabsorbtie

Solicite investigatiile recomandate pentru depistarea precoce a cancerului colo-rectal

Solicite si interpreteze testele enzimatice si secretorii pancreatice ce identifica insuficienfa pancreatica

|. EXPLORAREA AFECTIUNILOR ESOFAGULUI

Indicatii:
Se efectueaza la pacientii care prezinta:
— pirozis (senzatia de arsura retrosternald)
sau durere retrosternala
— regurgitatii acide
— disfagie (deglutitie dificila)
— odinofagie (deglutitie dureroasa)
Explorarea afectiunilor esofagului cuprinde:
— Esofagoscopia
— Examenul radiologic baritat
— Teste speciale: pH-metria si manometria
esofagiana

A. Esofagoscopia

e Valoare clinica:
— permite vizualizarea directa a leziunilor
esofagiene din:

o esofagita de reflux: mucoasa friabila,
prezenta unor eroziuni sau ulcerafii si
stadializarea acesteia in 4 grade
severitate progresiva (de la A — D,
potrivit clasificarii Los Angeles)

o Stenozele esofagiene benigne
(cicatriceale) sau maligne (carcinom)

o Vvaricele esofagiene

o acalazie

— permite prelevarea de biopsii, obligatorii
pentru diagnosticul esofagului Barrett si a
cancerului esofagian!

e Indicatii:

Semnele de alarma in caz de reflux gastro-

esofagian care impun examinare

endoscopica (pentru excluderea unui posibil
cancer esofagian!) sunt:

— Disfagie

— Odinofagie

— Scadere in greutate

— Anemie

— Hemoragie digestiva superioara

— Istoric familial de cancer de tract digestiv
superior

Observatie!

La pacientii tineri si fard semne de alarma, nu se incepe cu
explorarea endoscopicd, ci de primé intentie rdméne proba
terapeutica cu inhibitorii de pompa de protoni (IPP).

B. Examenul RADIOLOGIC BARITAT

o Valoare clinica:
— ofera date despre conturul esofagului i
raporturile cu mediastinul
— permite aprecieri in legatura cu rapiditatea Si
calitatea tranzitului esofagian in:
o acalazie
o Sspasme esofagiene
o Stenoze esofagiene
— este util in diagnosticul herniei hiatale daca
examenul se efectueaza in pozitie
Trendelenburg (decubit dorsal si capul in
pozitie decliva)

Observatie!

Examenul radiologic baritat al tuturor segmentelor tubului
digestiv a fost practic inlocuit actual cu endoscopia
digestivd superioara (eso-gastro-duodenoscopia). Cu
toate acestea, el ramane principala modalitate de explorare a
aparatului digestiv in spitalele care nu detin echipamentul
necesar endoscopiei.



C. Teste SPECIALE

Investigatiile speciale sunt actual rar folosite i
doar in servicile de specialitate pentru cazuri
selectionate.

1. pH-metria ESOFAGIANA

¢ Principiu: se monitorizeaza pH-ul esofagian (la
5 c¢cm deasupra sfincterului esofagian inferior)
timp pe 24 ore cu ajutorul unui monitor portabil
o Valoare clinica:
— a fost considerat standardul de aur in
diagnosticul refluxului gastro-esofagian:
o scaderea pH-ului < 4 este un indicator
de reflux acid
o cresterea pH-ului > 8 este un indicator
de reflux biliar
e Indicatii:
Desi pH-metria este testul cel mai sensibil
pentru depistarea refluxului gastro-esofagian
(RGE), ea este indicata anumitor cazuri:
— pacienti cu simptome tipice de RGE care
nu au raspuns la tratamentul cu IPP
— pacienti cu simptome atipice de RGE (tuse
cronica, astm bronsic)
— pacientii postchirurgie anti-reflux

2. Manometria ESOFAGIANA

¢ Principiu: se masoara direct, cu ajutorul unui
manometru, presiunea esofagiana in repaus i
in timpul deglutitiei
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¢ Valori normale:

— presiunea de repaus: intre +2 si —2 cmH0

— presiunea in timpul deglutitiei: intre +40 si
+80 cmH.0

o Valoare clinica:

— permite identificarea tulburarilor motorii
esofagiene responsabile de unele dintre
simptomele sindromului dispeptic

— a fost considerata standardul de aur in
diagnosticul acalaziei, maladie care se
caracterizeaza prin:

o hipertonia  sfincterului
inferior Tn repaus

o absenta undelor peristaltice la nivelul
esofagului inferior

o relaxare incompletd a sfincterului
esofagian inferior in timpul deglutitiei

esofagian

e Indicatii:
— pacienti cu suspiciunea de tulburare

motorie esofagiana (acalazie, spasm
difuz)
— indicatiile de interventie chirurgicala anti-
reflux
De retinut!

in boala de RGE manometria nu se recomandi
de rutina, ci este rezervata cazurilor care nu
raspund la terapia empirica cu IPP si au aspect
normal la endoscopia digestiva superioara.

Il. EXPLORAREA AFECTIUNILOR STOMACULUI si DUODENULUI

e Indicatii: Se efectueaza la pacientii care
prezinta:

— dispepsie organica sau functionald (dureri
epigastrice/pirozis, greturi, varsaturi,
plenitudine postprandiala, balonare sau
disconfort)

— hemoragie digestiva superioara

— scadere ponderala

o Explorarea afectiunilor
duodenului cuprinde:

— Gastroscopia

— Examenul radiologic baritat

— ldentificarea infectiei cu Helicobacter

pylori

stomacului  si

— Determinarea hemoragiilor oculte in
scaun — in cazul suspiciunii de hemoragie
digestiva superioara

— Determinarea  gastrinemiei — in
suspiciunea de sindrom Zollinger-Ellison
(gastrinom pancreatic)

A. GASTROSCOPIA

o Valoare clinica:
— este principala _investigatie utilizata
actual in diagnosticul si evaluarea
afectiunilor stomacului si duodenului
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— permite simultan biopsia de mucoasa

gastrica
e Indicatii:

— gastritele acute si cronice

— ulcerele gastro-duodenale

— hemoragia digestiva superioara

— sindromul de stomac operat (la 10 ani
dupa operatie)

— sindromul anemic de etiologie neprecizata

— anemia Biermer (periodic la 6-12 luni)

o Prelevarea wunei biopsii de mucoasa
gastrica este obligatorie pentru:

— excluderea caracterului malign al
leziunilor in ulcerul gastric unde
diagnosticul anatomo-patologic este
obligatoriu spre deosebire de ulcerul
duodenal unde biopsia si histo-
diagnosticul nu se impun de ruting !

— detectarea leziunilor displazice

— evidentierea infectiei cu H. pylori

e Caracteristicile ulcerului gastric Ila
endoscopie:

— defect de substanta la nivelul mucoasei cu
diametrul > 5 mm, acoperit cu fibrina

— leziunile cu diametrul < 5 mm sunt
definite ca si eroziuni dar pot fi incadrate
ca ulceratii in conditiile confirmarii
interesarii muscularei mucoasei la
examenul histo-patologic

— ulcerul este de regula solitar

Observatie!

Ulcerele identificate la nivelul duodenului distal ridica
suspiciunea:

e originii ischemice a acestora

e holii Crohn

e sdr. Zollinger- Ellison

B. EXAMENUL RADIOLOGIC BARITAT

e Indicatii:

Desi utilizat tot mai rar in prezent, examenul

baritat poate fi utilizat ca alternativa diagnostica

viabild, atunci cand endoscopia nu este

disponibila, la pacientii cu suspiciune de:

— gastrita cu pliuri gigante (gastrita Ménétrier)

— ulcer gastro-duodenal: semne directe (nisa
ulceroasa) sau indirecte  (ancose,
convergenta pliurilor, evacuarea accelerata
din bulbul duodenal, etc.)

— cancer gastric:, nisa maligna neomogena,
ce apare ca o leziune infiltrativa rigida,
prezenta de vegetatii maligne

— Stenozé pilorica: hipotonie cu dilatare si
lichid gastric abundent, evacuare gastrica
incetinita

C. IDENTIFICAREA INFECTIEI CU HELI-
COBACTER PYLORI

Helicobacter pylori (HP) este agentul cauzal al
majoritatii ulcerelor gastro-duodenale, iar
identificarea sa prin teste invazive sau
neinvazive este un element diagnostic
obligatoriu al oricarei patologii peptice.

1. Teste INVAZIVE - necesita endoscopie si
presupune prelevarea unor biopsii gastrice
din care infectia cu HP poate fi determinata
prin:

o testul rapid al ureazei din proba bioptica -
modificarea culorii unui indicator de pH in
prezenta HP care produce o cantitate mare de
ureaza

o examenul histopatologic (coloratii speciale)

e realizarea de culturi (pe medii speciale)

2. Teste NEINVAZIVE — cuprind:

a)Testele serologice pentru identificarea

anticorpilor anti-HP din ser
o NU prezintd acuratete diagnostica deoarece:
— un rezultat pozitiv indicd fie o infectie
curenta, fie o infectie in antecedente
— pacienti cu infectie acutd in stadiu
precoce pot avea nivele nedetectabile de
IgG anti-HP
— NU existd nicio corelatie intre ftitrul
anticorpilor 1gG anti-HP si severitatea
infectiei cu HP
o testul NU poate fi folosit pentru controlul
eficientei tratamentului, deoarece 1gG anti-HP
pot persista pana la 3 ani dupa infectie

b) Dozarea antigenului HP fecal

e are o0 acuratete de peste 90% pentru
diagnosticul pozitiv al infectiei si pentru
monitorizarea tratamentului (confirma
eradicarea infectiei sau persistenta acesteia
dupa tratament)

o absenta antigenului HP fecal NU exclude
insa infectia cu HP



c) Testul respirator cu UREE

o utilizeazd izotopul radioactiv C'4 cu ajutorul
caruia se marcheaza o mostra de uree care va
fi inghitita de pacient
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o HP secreta ureazd cu generarea de '4CO; care
se absoarbe si poate fi dozat in aerul expirat

e este considerat standardul de aur pentru
identificarea infectiei cu HP

lll. EXPLORAREA AFECTIUNILORINTESTINULUI SUBTIRE

e Indicatii: Se efectueaza la pacientii care
prezinta:
— sindrom coprologic: diaree de fermentatie
sau de putrefactie, acuta sau cronica
— sindrom de malabsorbtie: sindrom
dispeptic ~ gazos  (balonari,  eructatii,
flatulenta), crampe abdominale, diaree
cronica * steatoree, modificari ale foamei i
apetitului, scadere ponderala
— sindrom carential: deficit de fier, vitamine
(B12 si acid folic, vitamine liposolubile A, D,
K), deficit hidric si mineral (calciu, magneziu,
potasiu), scadere ponderala (moderata pana
la emaciere)
Cauzele sindromului de malabsorbtie sunt:
— Afectiuni DIGESTIVE insofite de
malabsorbtie:
o Prin alterarea digestiei intraluminale:
— insuficienta pancreatica
— deficit de saruri biliare in intestin
o Prin alterarea absorbtiei intestinale:

— afectiuni primare ale mucoasei
intestinale  (ex., intoleranta
ereditara la lactoza, enteropatia
glutenica, etc.)

— afectarea secundara a mucoasei
intestinale in  bolile intestinale
inflamatorii cronice (ex., boala
Crohn sau ileita regionala)

— Afectiuni ENDOCRINE si METABOLICE
insotite de malabsorbje:
o diabet zaharat
o hipertiroidism
o insuficienta corticosuprarenaliana
Explorarea afectiunilor intestinului subtire si al
sindromului de malabsorbtie cuprinde:
A.Teste statice:
o contribuie la diagnosticul etiologic al
sindromului de malabsorbtie:

— Examenul coprologic

— Prezenta sindromului inflamator
(VSH, leucocitoza, PCR, etc.) — in
bolile intestinale inflamatorii

— Determinarea Ac anti-gliading i
anti-transglutaminaza - in
enteropatia glutenica

o apreciaza consecintele metabolice si
nutritionale ale sindromului de
malabsorbtie cronic prin:

— Teste sanguine

— Radiografii osoase (osteoporoza,
osteomalacie)

B. Teste dinamice (functionale) — sunt teste
specifice destinate diagnosticarii tipului de
malabsorbtie, cel mai frecvent pentru
glucide (testul de toleranta la lactoza, testul
cu D-xiloza) si respectiv, lipide (testul
respiratiei cu trioleina sau acid oleic marcate
radioactiv) si se efectueaza doar in clinicile
de specialitate.

C. Tranzitul baritat intestinal — exploreaza
motilitatea intestinala

D. Teste care exploreaza proliferarea
bacteriana intestinala

E. Biopsia de mucoasa intestinala:

o se obtine prin endoscopia tubului
digestiv  superior  (duodenoscopia,
enteroscopia)

o este obligatorie pentru diagnosticul
de certitudine al etiologiei
sindromului de malabsorbtie !

F. Endoscopia virtuala computerizata
(enterocapsula) — test util dar costisitor (de
aceea, rar utilizat in practica) pentru:

o diagnosticul  hemoragiilor  gastro-
intestinale de cauza neelucidata !

A. TESTELE STATICE

1. Examenul COPROLOGIC

a) Examenul MACROSCOPIC - identifica:

¢ modificarile de aspect, culoare, miros

e prezenfa elementelor patologice: mucus, puroi,
sange, resturi alimentare nedigerate (lienterie),
paraziti intestinali
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b) Examenul MICROSCOPIC -

evidentiaza:
e Fibre musculare (creatoree):

— prezenta in cantitate mare a fibrelor
musculare nedigerate se numeste
creatoree si semnifica:

o insuficienta pancreatica sau
o tranzit intestinal accelerat
e Grasimi (steatoree):

— sunt prezente in cantitati reduse sau sunt
absente in scaunul normal (2-6 g/zi la un
aport lipidic de 100 g)

— apar in scaun sub forma de grdsimi neutre
(colorate rosu-portocaliu cu reactivul Sudan
Il) sau sub forma de acizi grasi (colorate
albastru inchis cu albastru de Nil)

— cresterea cantitatii de grasimi in scaun >
7 glzi se numeste steatoree si care apare
in:

o afectiuni hepatice (scaderea sintezei
sarurilor biliare)

o icter mecanic (absenta sarurilor
biliare in intestin)

o afectiuni  pancreatice  (scaderea
secretiei lipazei pancreatice)

o afectiuni intestinale  (scaderea
absorbtiei lipidelor ~ secundar:
proliferarii  bacteriene  crescute,

rezectiilor intestinale, lezarii mucoasei
intestinale, etc.)
e Amidon:

— se evidentiaza cu solutia Lugol (amidonul
nedigerat apare colorat in albastru, iar cel
partial digerat in violet negricios)

— exista in cantitadli foarte mici in scaunul
normal

— cantitafi crescute de amidon nedigerat
indica insuficienta pancreatica

e Celuloza:

— se intélneste in scaun sub forma digestibild
(complet digerata in colon) si nedigestibila
(care scapa actjunii florei microbiene)

— prezenta celulozei digestibile in scaun
semnifica un deficit de masticatie sau tranzit
intestinal accelerat

o Elemente celulare:

— hematii: digerate (in caz de hemoragie
digestiva superioara) sau nedigerate (in caz
de hematochezie)

— leucocite: semnifica procese inflamatorii
intestinale si reprezinta indicatie pentru
efectuarea coproculturii

— oud de paraziti: reprezinta indicatie pentru
efectuarea examenului parazitologic (corect,
sunt obligatorii 3 probe recoltate la interval
de 2-3 zile)

c¢) Examenul CHIMIC - cuprinde:
e Determinarea pH-ului:
— se efectueaza cu hértie de turnesol si este
in mod normal neutru sau ugor alcalin
— reacfia acida este datd de predominanta
proceselor de fermentatie
— iar reactia alcalina caracterizeaza scaunele
de putrefactie

e Determinarea HEMORAGIILOR OCULTE
— Testul Hemocult (metoda colorimetrica)

o este testul screening de depistare a
subiectilor  cu indicatie  de
colonoscopie; se recomanda
efectuarea sa anuala la persoanele
peste 45-50 ani

o are la baza o reactie de -culoare
determinata de proprietatea
hemoglobinei de a descompune apa
oxigenata

o hecesitda o pregatire prealabila a
pacientului cu 2-3 zile inainte de
determinare:

— pacientul este supus unui ,regim
alb”, fard carne rosie (contine
mioglobind) si vegetale (contin
clorofila)

— pacientul trebuie sa evite
consumul  de  aspirina/AINS,
suplimente cu fier sau vitamina C
(rezultate fals pozitive)

— testul NU se efectueaza in
perioada menstruala si la pacientii
cu sangerari active cauzate de
hemoroizi

— Testul Hemocult IMUNO (metoda imuno-
cromatografica):

o are la baza identificarea hemoglobinei

(Hb) prin utilizarea de Ac anti-Hb

o pacientul NU trebuie supus unui

Jregim alb”

2. Testele SANGUINE

o Hemoleucograma — evidentiaza anemia care
poate fi microcitara sau macrocitara



— daca anemia este microcitara se determina
feritina sericd, sideremia, transferinemia si
saturafia transferinei pentru diagnosticul
anemiei feriprive

— daca anemia este macrocitara se determina
nivelul seric al vitaminei Bi2 si al acidului
folic  pentru  diagnosticul ~ anemiei
megaloblastice

lonograma plasmatica — indica o scadere a

electrolifilor sanguini in afectiunile intestinale

asociate cu boala diareica cronica, cum ar fi:

— hipocalcemia: asociata cu cresterea FAL
sugereaza prezenfa osteomalaciei pe
fondul carentei de vitamina D

— hipomagnezemia

— hipopotasemia

Determinarea proteinelor plasmatice —

constituie un indicator al starii de nutrifie:

— hipoproteinemia si hipoalbuminemia apar in
stadiile avansate ale oricarui sindrom de
malabsorbtie

Testele de coagulare — alungirea timpului de

protrombing (PT) indica carenta de vitamina K

din malabsorbtia de lipide

Profilul lipidic — evidentiaza hipolipidemia si

hipocolesterolemia din malabsorbtia de lipide

B. TESTELE DINAMICE (FUNCTIONALE)

Dintre testele dinamice, unul dintre cele mai
utilizate in diagnosticul malabsorbtiei de glucide
este:

1. Testul de tolerantd la LACTOZA

e Principiu:

— se determina glicemia "a jeun” si apoi se
administreaza per os 50 g lactoza in 400 ml
apa si un pachet de sulfat de bariu

— se determina glicemia la 60 si 120 min

— se efectueaza o radiografie abdominala la
60 de minute

o Testul este pozitiv pentru intoleranta la

lactoza daca apar 3 tipuri de manifestari:

— clinice: diaree (scaune hiperacide), colici
abdominale, flatulenta, borborisme (la
cateva zeci de minute dupa administrare)

— biologice: absenta cresterii glicemiei cu mai
mult de 25% din valoarea "a jeun” (curba
glicemica plata)

— radiologice: dilutia masei baritate (prin
hipersecretie), aeroenterie cu distensia
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anselor intestinale si un tranzit intestinal
foarte accelerat (bariul ajunge in colon la 60
de minute de la administrare)

C. TRANZITUL INTESTINAL BARITAT

o Valoare clinica:

— evalueaza indirect motilitatea intestinului
Subtire prin urmarirea parcursului substantei
de contrast

— permite decelarea unei eventuale leziuni a
peretelui jejunului sau ileonului, respectiv a
unei obstructii prin proces inflamator sau
proliferativ

D. TESTE CARE EXPLOREAZ@
PROLIFERAREA BACTERIANA
INTESTINALA

1. Testul respiratiei hidrogenului

e Principiu:

— se administreaza per os 50 g de lactuloza
care va fi degradata de bacterii, cu eliberare
de hidrogen

— cresterea precoce a hidrogenului in aerul
expirat indica:

o degradarea rapida a lactulozei de catre
bacterii in intestinul subtjre sau

o franzit intestinal accelerat la nivelul
colonului

2. Testul respiratiei cu AC. GLICOCOLIC

marcat radioactiv cu C*4

e Principiu:

— se administreaza per os saruri biliare
marcate radioactiv

— bacterile actioneaza asupra sarurilor
biliare si elibereaza glicina radioactiva

— (glicina radioactiva va fi metabolizata,
generand ™4CO; care va fi eliminat prin
respiratie

— cregterea  precoce a  radioactivitati
respiratiei indica:
o proliferare bacteriana crescuta la nivelul

intestinului subtire sau

o tranzit accelerat la nivelul colonului
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Observatii!
In ultimul deceniu, o atentie deosebitd a fost acordatd
studierii microbiomului uman (totalitatea

microooganismelor ce populeaza sistemul digestiv: bacterii
intestinale saprofite si patogene, fungi, virusuri) care sub
aspect numeric sunt de 10 ori mai abundente fata de celulele
organismului uman iar sub aspect functional, detin un rol
central in modularea proceselor metabolice, nutritionale,
inflamatorii si imune (iar mai recent si a celor psihice).

Colonizarea tractului gastro-intestinal (steril la nastere) al
n.n. depinde de: modul nasterii (natural sau cezariana), tipul
alimentatiei (la sén sau preparate de lapte), varsta
gestationald, conditii de mediu precum si factori genetici.
Microbiomul intestinal este considerat actual ca fiind specific
fiecarui individ (similar amprentelor), stabil pe durata vietii si
cu o mare capacitate de autoregenerare (a acelorasi
populatii microbiene) dupad episoade de agresiune (ex.,
antibioterapie intempestiv).

Evaluarea in vitro a modificérilor cantitative si calitative
ale microbiomului este posibila astazi prin studii de genetica
moleculara (costisitoare si utilizate deocamdata doar in scop
de cercetare) si a condus la identificarea de asocieri intre
aceste modificari si numeroase patologii cronice. Astfel, Tn
bolile intestinale inflamatorii cronice - boala Crohn si colita

ulcerativd, este raportatd o reducere a numarului si
diversitdtii bacteriilor intestinale comensale. Mai mult,
activarea excesiva a limfocitelor Th2, responsabila de
prevalenta crescuta a terenului atopic si a alergiilor la copil,
este favorizatd de disbioza intestinald. In ultimii ani,
dismicrobismul intestinal  este studiat in legaturd cu
predispozitia fatd de alte maladii ale secolului, obezitatea,
boala Alzheimer si nu in ultimul rénd, depresia.

Transplantul de materii fecale sau bacterioterapia este
procesul prin care bacteriile fecale sunt transplantate de la
un individ sanatos la un alt individ in vederea refacerii
microflorei din colon (introducerea de flora bacteriana
saprofita 'sandtoasa’ prin instilare de materii fecale prin
clisma sau mai frecvent, prin administrarea de capsule pe
cale orald). Transplantul de materii fecale este folosit actual
cu rezultate bune n tratamentul colitei cu Clostridium difficile.
in ultimii ani, interventia a fost testatd si in alte afectiuni
digestive (enterocolita, constipatia, sindromul de colon
iritabil) dar si extradigestive (boala Parkinson si scleroza
multipla).

IV. EXPLORAREA AFECTIUNILOR INTESTINULUI GROS

Indicatii: Se efectueaza la pacientii care prezinta:

— dureri abdominale

— tulburari de tranzit (constipatie, diaree)

— hemoragii oculte

— hematochezie (prezenta sangelui proaspat,
rosu in materiile fecale)

Explorarea afectiunilor intestinului gros cuprinde:
1. Radiografia abdominala simpla
2. Colonoscopia
3. lIrigoscopia

1. Radiografia abdominala simpla

 Evidentiaza:

— aerocolia: prezenta excesiva a aerului in
colon

— nivelele hidroaerice: ocluzia intestinala

— corpi strédini radioopaci: obiecte inghitite (in
pediatrie) sau introduse intrarectal

— interpozitia colonului intre ficat si diafragm
(sindromul Chilaidliti)

2. Colonoscopia

e Poate fi:

— completa: péna la valva ileo-cecala,
vizualizeaza intregul colon cu ajutorul
colonoscopului

— rectosigmoidoscopie: limitatd la vizualizarea
rectului  si  sigmoidului cu  ajutorul
sigmoidoscopului flexibil

e Valoare clinica:

— are deopotriva un scop diagnostic, dar si
terapeutic deoarece permite efectuarea:
biopsiilor, polipectomiei, hemostazei
leziunilor séngerande, dilatatiei stenozelor,
insertiei de stenturi in obstructiile critice cu
ocluzie intestinala, etc.

— este standardul de aur in diagnosticul
precoce a cancerul de colon la subiectii cu
hemoragii oculte depistate prin testul
Hemocult.

3. Irigoscopia (clisma baritata)

e Principiu:

— se executa prin opacifierea colonului cu
pasta baritata care se introduce prin rect, cu
prudenta

— se urmareste sub un ecran radiologic
progresia substantei radioopace si se obtin
multiple imagini in diverse incidente

o Valoare clinica:

— poate evidentia leziuni tumorale (polipii
benigni sau cancere), leziuni ulcerative §i
stenoze



— este 0 metodd mai putin sensibild decat
colonoscopia, mai ales pentru detectarea
leziunilor de  dimensiuni  mai  mici
(aproximativ un sfert dintre formatjunile
tumorale cu un diametru mai mic de 1 cm nu
sunt vizualizate de irigografie)

— irigografia in dublu contrast (insuflare cu aer
dupa evacuarea bariului) este utila pentru
aprecierea reliefului mucoasei colonice
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De retinut!

Atat colonoscopia, cét si irigoscopia necesitd o
pregatire prealabila a pacientului (regim
alimentar, purgative, clisme evacuatorii) de care
depinde reusita procedurii.

V. EXPLORAREA FUNCTIEI EXOCRINE A PANCREASULUI

o Se efectueaza la pacienti cu afectiuni
pancreatice acute si cronice si cuprinde:
— Determinari ale enzimelor pancreatice in
sange si urina:
o sunt  utle  pentru  diagnosticul
pancreatitei acute
o sunt neconcludente in pancreatita
cronica in afara perioadelor de acutizare
o trebuie asociate cu tehnici imagistice
(ecografia, tomografia computerizata,
rezonantd magnetica) care evidentiaza
direct, neinvaziv si rapid gradul distructiei
organului
— Teste secretorii — evalueaza rezerva
functionala a pancreasului la pacientii cu
insuficientd pancreatica exocrina
— Examenul coprologic — investigatie utila
pentru identificarea insuficientei pancreatice
la pacientii cu pancreatita cronica

A. DETERMINARI ENZIMATICE iN
AFECTIUNILE PANCREATICE

1. Amilazemia

e Valori normale = 30 - 220 U/L

e Cresterea valorilor — apare in:

— Boli pancreatice: pancreatite acute sau
pusee de acutizare ale celor cronice:

o cresterile sunt importante (de 5 - 12
ori VN), precoce (in primele 24 ore),
dar tranzitorii, revenind la normal
dupa 3 zile

o nivelul amilazemiei NU este paralel
cu severitatea pancreatitei, dar
persistenta cresterii ei denotd un
proces activ

— Boli extrapancreatice:

o afectjunile glandelor salivare
(parotidite, calculi salivari)

o afectiunile tubului digestiv (ulcer
perforat cu peritonitd, ocluzia
intestinald, infarctul mezenteric, toate
afectjunile biliare)

e Scaderea valorilor — apare in:
— insuficienta pancreatica
— afectiuni hepatice grave

2. Amilazuria

o Valori normale (24 h) = 6,5-48 U/h
o Valori crescute:

— In pancreatita acuta cresterile sunt fardive
(dupa ce amilazemia revine la normal),
persistente (7 - 10 zile) si se datoreaza unui
defect renal tranzitor care impiedica
reabsorbtia tubulara a amilazei

3. Lipaza serica

o Valori normale = 10 - 160 U/l (difera in functie
de metoda de determinare)
o Valorile crescute:

— se instaleaza mai lent decat cele ale
amilazei, dar persistenta lor este mai mare
(Intre zilele 3 — 8 de boald)

— au specificitate mai mare pentru pancreas
comparativ cu amilaza serica

o Valoare clinica:

— pozitivarea concomitenta a lipazei si
amilazei serice creste acuratefea
diagnostica in pancreatita acuta si
exclude originea salivara a amilazei
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B. TESTE SECRETORII PANCREATICE

1.

. Testul elastazei fecale

Principiu:
— elastaza-1 (E1) este 0 enzima pancreatica
stabila care strabate intestinul subtire fara
a fi degradata, concentréandu-se de 5-6 ori
in materiile fecale
Valori normale: > 200 pg/g materii fecale
Valori scazute:
— secrefia de elastaza este redusa in

insuficienta  pancreatica, rezultdnd o
scadere a concentratiei sale in materiile
fecale:

o 100-200 ug/g materii fecale in

formele usoare-moderate
o <100 pg/g mat. fecale in f. severe
Valoare clinica:
— depistarea  precoce a insuficientei
pancreatice exocrine mai ales la copiii cu
fibroza chistica (confirmarea dg.)

C. EXAMENUL COPROLOGIC

Examenul macroscopic — evidentiaza:
scaune abundente (peste 300 g), moi,
lutoase, de culoare galben-deschis, lucioase,
cu aspect unsuros si miros ranced (steatoree)
prezenta resturilor alimentare nedigerate =
lienterie

2.

Examenul microscopic — evidentiaza:
picaturi de grasimi neutre (coloratie Sudan 1)
fibre musculare nedigerate (creatoree)
reactia alcalina a scaunului

3. Proba de digestie pentru grasimi

se administreaza timp de 3 zile un regim cu
100-130 g lipide /zi

se determina continutul in grasimi al materiilor
fecale, normal sub 2-6 g/zi

cand cantitatea de grasimi fecale depaseste 7
g/zi apare steatoreea

determinarea  steatoreei NU  cuantifica
extinderea leziunilor pancreatice deoarece
exista pancreatite cronice fara steatoree

Dozarea azotului fecal

malabsorbtia proteica induce o crestere a
azotului fecal denumita azotoree

ca si steatoreea si creatoreea, azotoreea
apare doar in stadiile avansate ale insuficientei
pancreatice (peste 70% din parenchim afectat)
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

1. Care dintre urmatoarele este adevarata

despre prelevarea biopsiei de mucoasa

gastrica ?

A. Este obligatorie in ulcerul duodenal

B. Permite detectarea leziunilor displazice

C. Este necesara pentru confirmarea caracterului
benign al ulcerului gastric

D. Evidentiaza infectia cu Helicobacter pylori

E. Este indicatd doar atunci cand manometria
esofagiana este normala

2. Care dintre urmatoarele teste este utilizat

pentru monitorizarea tratamentului infectiei cu

Helicobacter pylori (HP)?

A. ldentificarea HP in biopsiile gastrice prelevate
prin endoscopie

B. Determinarea anticorpilor anti-HP din ser

C. Determinarea antigenului HP fecal

D. Testul respirator cu uree

E. Testul ureazei

‘3. Care dintre urmatoarele investigatii este
obligatorie pentru diagnosticul de certitudine al
etiologiei sindromului de malabsorbtie?

A. Examenul coprologic

B. Teste care exploreaza proliferarea bacteriana
C. Endoscopia virtuala computerizata

D. Biopsia de mucoasa intestinala

E. Determinarea hemoragiilor oculte

4. Care dintre urmatoarele sunt afirmatii

corecte despre testul Hemocult?

Este pozitiv in hemoragia digestiva superioara

Este un test screening de depistare a

subiectilor cu indicatie de colonoscopie

C. Nu necesita pregatirea prealabild a pacientului

D. Este indicata efectuarea o datd pe an la
subiectii cu varsta peste 45-50 de ani

E. Este standardul de aur in depistarea precoce a
cancerului de colon

w >

5. Care dintre urmatoarele afirmatii sunt

adevarate despre amilazemie in pancreatita

acuta?

A. Cresterile sunt importante si survin precoce dar
tranzitor

B. Cresterile sunt tardive, dar persistente

C. Nivelul amilazemiei se coreleaza cu severitatea
pancreatitei

D. Persistenta cresterii denota un proces activ

E. Este consecinta unui defect renal tranzitor ce
stimuleaza reabsorbtia tubulara a amilazei

6. Care dintre urmatoarele reprezinta teste care

contribuie la diagnosticul etiologic al

sindromului de malabsorbtie?

A. Sindromul inflamator biologic

B. Proteinemia

C. Hemoleucograma

D. Examenul coprologic

E. Determinarea anticorpilor anti-gliadina si anti-
transglutaminaza

7. Care dintre urmatoarele afirmatii sunt

adevarate despre cresterea enzimelor

pancreatice serice in pancreatita acuta?

A. Are specificitate mare in cazul amilazei

B. Pozitivarea concomitenta a amilazei si lipazei
creste acuratetea diagnostica

C. Este precoce, importanta, dar tranzitorie in
cazul amilazei

D. Este mai lenta, dar persistenta in cazul lipazei

E. Este paralela cu severitatea pancreatitei in
cazul amilazei

8. Care dintre urmatoarele despre examenul

radiologic baritat al esofagului sunt adevarate?

A. Este utila in diagnosticul herniei hiatale daca se
efectueaza in pozitie Trendelenburg

B. Este standardul de aur in diagnosticul refluxului
gastro-esofagian

C. Permite vizualizarea directa a leziunilor
esofagiene din esofagita de reflux

D. Permite aprecieri in legatura cu rapiditatea
tranzitului esofagian

E. Este standardul de aur in diagnosticul acalaziei

9. Care dintre urmatoarele afirmatii despre

determinarea anticorpilor anti-Helicobacter

pylori (anti-HP) in ser sunt adevarate?

A. Este standardul de aur pentru identificarea
infectiei

B. Un rezultat pozitiv indica fie o infectie curenta,
fie in antecedente

C. Are o acuratete de 90% pentru diagnosticul
infectiei

D. Este testul care confirma eradicarea infectiei
dupa tratament

E. Nu exista nicio corelatie intre titrul anticorpilor si
severitatea infectiei
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STUDIU DE CAZ

1. Un pacient in varsta de 55 de ani, potator cronic, se prezinta de urgenta cu dureri epigastrice intense care
iradiaza "in bara”, greata, varsaturi, stare generala profund alterata.
Examene de laborator:

Nr. Eritrocite = 4.500.000/mm3
Hb =13 g/dL

Ht = 43%

Nr. Leucocite= 16.000/mm?3
Glicemie = 200 mg/dL
Calcemie = 8 mg/dL
Amilazemie = 520 UI/L

Uree serica = 41 mg/dL
Creatinina serica = 1,2 mg/dL

Ce diagnostic(e) intra in discutie?

Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.

2. Pacient in varsta de 55 de ani se prezinta la medic pentru dureri epigastrice debutate in urma cu 4
saptamani si agravate progresiv. Durerea avea la inceput caracter de arsura si se ameliora dupa ingestia
de alimente, dar acum este continua, sub forma de jena epigastrica, si se asociaza cu astenie persistenta.
Pacientul este fumator de la varsta de 25 de ani.

Examene de laborator:
Nr. Eritrocite = 3.200.000/mm3
Hb = 10,7 g/dL
Ht=31%

Ce diagnostic(e) intra in discutie?

Ce investigatii sunt justificate?
Argumentati raspunsul.
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19. EXPLORAREA AFECTIUNILOR HEPATO-BILIARE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice studentii trebuie sa:

1. Solicite testele care definesc cele 4 sindroame bioumorale caracteristice afectiunilor hepatice
2. Cunoascd si interpreteze testele care definesc sindromul de hepatocitoliza si cel de colestazé in contextul

afectiunilor hepatice acute si cronice

3. Cunoascd si interpreteze testele care evidentiaza efectele consumului cronic de alcool asupra functiilor

ficatului

4. Cunoascd investigatiile care evalueaza fibroza, steatoza si inflamatia din afectiunile hepatice cronice
5. Identifice tipurile de icter cu ajutorul testelor de laborator care definesc sindromul excreto-biliar si s&
interpreteze modificarile acestora in contextul etiopatogenic

. EXPLORAREA FUNCTIONALA A FICATULUI

e Explorarea functionala a ficatului
urmatoarele indicatii:
— diagnosticul ~ si  urmarirea

afectiunilor hepatice cronice

— prezenta sindromului icteric
— prezenta tulburarilor de coagulare
— medicatie cu efect hepatocitotoxic
— controlul anual la pacientii diabetici
— orice boala cronica nediagnosticata

o Testele de explorare functionala hepatica sunt
teste biochimice care pot fi grupate in 4
sindroame bioumorale ce descriu afectarea

hepatica din afectiunile hepato-biliare:
— Sindromul de hepatocitoliza

— Sindromul excreto-biliar

— Sindromul hepatopriv

— Sindromul inflamator-imunologic

o Alaturi de testele incluse in sindroamele
bioumorale hepatice se mai pot efectua

teste suplimentare care cuprind:
— Hemoleucograma

— Teste imunologice

— Explorari imagistice

A. SINDROAMELE BIOUMORALE DIN

AFECTIUNILE HEPATICE

1. Sindromul de hepatocitoliza

o Exploreaza lezarea/distructia  hepatocitelor
(hepatocitoliza) care este urmata de eliberarea
in circulatie a constituentilor celulari, n
principal enzimele de hepatocitoliza i
substantele de depozit (oligoelemente,

vitamine).

evolutiei

a) Enzimele de HEPATOCITOLIZA

Cresc in toate afectiunile hepatobiliare acute
si cronice. Valorile lor serice NU se coreleaza
intotdeauna cu severitatea hepatocitolizei, fiind
mai utila urmarirea lor in dinamica.
Principalele enzime de hepatocitoliza sunt
transaminazele si LDH.

i)Transaminazele

sunt enzime prezente atat in ficat cat si in alte
tesuturi, cresterea nivelului seric avand
semnificatia generald de leziune celulard.
Pentru evaluarea leziunii hepatice se
determind: ASAT (GOT), ALAT (GPT) si
raportul ASAT/ALAT (coeficientul de Ritis)
Aspartat aminotransferaza (ASAT) sau
glutamic-oxalacetic transaminaza (GOT)
— este localizata atét in citosol cat si la nivelul
mitocondriilor
— este prezenta in cantitati importante in ficat,
miocard $i in cantitai mai mici in muschiul
scheletic, rinichi, splina, plamani, creier
— este un indicator mai putin specific al
hepatocitolizei
Valori normale < 38 UI/L (barbati)
Valori normale < 32 UI/L (femei)

Alanin  aminotransferaza (ALAT) sau

glutamic-piruvic transaminaza (GPT)

— este localizata exclusiv in citosol

— este prezenta in cantitati mari la nivel
hepatic, cresterea sa fiind specifica pentru
hepatocitoliza

— in leziunile hepatice nivelul seric creste mai
rapid si mai mult comparativ cu ASAT



Valori normale < 41 UI/L (barbat;)

Valori normale < 31 UI/L (femei)

Raportul ASAT/ALAT (coeficientul de Ritis)
are o valoare medie de 1,3 (0,7 - 1,6).

e Valoare clinica:

— in afectiunile hepatice: ASAT si ALAT
cresc fata de valorile normale dupd cum
urmeaza:

o de > 10 ori in hepatocitoliza acuta
(ex., hepatita acutd virala, hepatita
acuta toxica, obstructia acuta a cailor
biliare extrahepatice)

o de 5-10 ori in hepatita cronica activa
si ciroza hepaticd decompensaté

o de 2-5 ori in hepatita cronicd
persistenta

o cresterea ALAT este mai mare decét
cresterea ASAT — coeficientul de
Ritis < 1

— In hepatita cronica etanolica: cresterea
ASAT este mai mare decét cresterea ALAT
(coeficientul de Ritis > 2) expriméand
leziunea mitocondriald indus& de consumul
de alcool

— in leziunile hepatice severe (ex., hepatita
acuta toxica fulminanta): scaderea bruscé a
ALAT si ASAT semnifica severitatea
extrema a hepatocitolizei (reducerea severa
a parenchimului hepatic functional)

— in leziunile extrahepatice (ex. infarct
miocardic,  soc,  pancreatita  acuta,
rabdomioliza): cresterea ASAT este mai
mare decét cresterea ALAT — coeficientul
de Ritis > 2

ii) Lactat-dehidrogenaza (LDH)

— este 0 enzima intracelulara larg distribuita in
organism, fiind intélnita cu precadere in
miocard, eritrocite, rinichi, pldméni, ficat Si
muschi scheletic. LDH prezinta 5 izoenzime,
dintre care izoenzima LDHs este specifica
pentru ficat.

Valori normale = 135 — 225 U/L (barbati)
Valori normale = 135 — 215 U/L (femei)

e Valoare clinica:
—  Cresteri moderate ale LDH se intélnesc in
hepatita virala acutd, hepatita alcoolica,
ciroza hepatica, afectiuni ale cailor biliare.
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b) Substantele DE DEPOZIT

Cresc mai ales in formele acute de afectare
hepatica, proportional cu severitatea leziunii
hepatice:

» Cresterea sideremiei: reflecta o hepatocitoliza
intensa si apare in hepatita acutd virald sau
toxica.

Valori normale =59-158 pg/dL la barbati
— Valori normale = 37-145 ug/dL la femei

o Cresterea nivelului de vitamind Bi, in ser:
apare in hepatitele acute, dar si in ciroza
hepatica decompensatéd si colestazele induse
medicamentos.

— Valori normale = 200-600 pg/mL

2. Sindromul excreto-biliar

Exploreaza alterarea functiei de secretie si excretie
a bilei in caile biliare intra- si extrahepatice prin:

— determinarea pigmentilor biliari in sdnge/urina
— determinarea enzimelor de colestaza

a) Determinarea pigmentilor biliari in
sange si urina
e Bilirubina totala (BT)

Valori normale = 0,8-1 mg/dL

— Cresterea BT intre 1 si 2 mg/dL defineste

subicterul

— Cresterea BT > 2 — 2,5 mg/dL defineste
icterul

e Bilirubina neconjugata (BN)/indirecta (Bl)

Valori normale =0,2 -0,7 mg/dL
— Creste in conditii asociate cu:
o hemoliza = icter hemolitic
o hepatocitoliza = icter hepatocelular

e Bilirubina conjugata (BC)/directa (BD)
Valori normale = 0,1- 0,3 mg/dL

(sau < 20% din BT)
— Crestein:
o obstructii extrahepatice = icter
mecanic

o obstructii intrahepatice asociate cu
hepatocitoliza = icter hepatocelular

« Identificarea pigmentilor biliari in urina
— Se efectueaza prin metode semicantitative
cu ocazia examenului sumar de urina.
— Urobilinogenul (Ubg):



208 |Explorarea afectiunilor HEPATO-BILIARE

o creste (urobilinogenurie) in icterul
hemolitic si icterul hepatocelular
o este absent in icterul mecanic
— Bilirubina:
o este absenta in icterul hemolitic
o creste (bilirubinurie) in icterul
hepatocelular si icterul mecanic

b) Enzimele de COLESTAZA

— Sunt enzime secretate in bild de catre
hepatocite (GGT, FAL, b5-nucleotidaza) si
respectiv, de catre celulele epiteliale ale cailor
biliare  (GGT). Cresterea nivelului seric
semnifica staza in caile biliare care poate fi
intrahepatica (colestaza intrahepatica) si/sau
extrahepatica (colestaza extrahepatica).
Semnificatia  diagnostica creste daca
enzimele de colestaza sunt determinate
simultan cu cele de hepatocitoliza.

i) Gama-glutamil transpeptidaza/transferaza

(GGT)

— Este indicatorul specific al colestazei, fiind
secretata de ficat si caile biliare. Secretia de
GGT creste semnificativ in consumul cronic
de alcool si este corelatd cu durata
consumului si cantitatea de alcool consumata
(GGT poate fi utilizatd pentru monitorizarea
abstinentei de la alcool).

Valori normale < 60 Ul/L(barbati)
Valori normale < 36 UI/L (femei)

De retinut !
Pentru interpretarea valorilor crescute ale GGT
trebuie sa se ia in considerare:
o Nivelul cresterii GGT in ser
o Comportamentul cresteri GGT in raport cu
fosfataza alcalind
o Comportamentul cresteri GGT in raport cu
transaminazele. Raportul GGT/ASAT este util
pentru compararea nivelul colestazei cu cel al
hepatocitolizei la subiectii cu sindrom icteric
unde unul sau altul dintre aceste procese
predomina:
— un raport GGT/ASAT < 1 defineste
sindromul de hepatocitoliza
— un raport GGT/ASAT > 1 defineste
sindromul de colestaza

ii) Fosfataza alcalina (FAL)

o este indicatorul nespecific al colestazei,
fiind prezenta, sub mai multe izoforme, la
nivel osos, intestinal, hepatic si placentar. in
absenta unei afectiuni osoase sau a sarcinii,
nivelul seric crescut al FAL reflectd, de regula,
colestaza.  Pentru  confirmarea  originii
hepatice a cresterii FAL se pot determina FAL
osoasa si 5’-nucleotidaza:

— cresterea FAL are origine osoasa daca si
FAL osoasa este crescuta !

— cresterea FAL are origine hepaticd daca i
5'—nucleotidaza este crescuta !

e VALORINORMALE < 120 UI/L

Valoare clinica:
e Cresterile paralele ale GGT si FAL — pot fi:
— usoare (de 2 x valoarea normala) in:
o hepatita acuta virala
— moderate (de 2-10 x valoarea normala) in:

o hepatita cronica activa (virala sau
autoimuna)

o ciroza hepatica postinfectioasa

— marcate (de > 10 x valoarea normald) in:

o obstructia mecanica a cailor biliare
extrahepatice (ex., cancerul de cap de
pancreas, litiaza coledociana)

o ciroza biliara primitiva - cresterile GGT si
FAL preced instalarea icterului!

o tumori hepatice primitive si metastaze
hepatice

o Cresterile marcate ale GGT comparativ cu
cele ale FAL — apar in:

o hepatita acuta alcoolica

o ciroza alcoolica

o colestaza indusa medicamentos (ex.,
anticonceptionale orale, antitiroidiene,
hormoni anabolizanti)

o Cresteri izolate ale GGT fara cresterea FAL
— aparin:
o steatoza hepatica alcoolica

3. Sindromul hepatopriv

e Exploreaza scdderea (in grade variabile) a
functiilor hepatice fiind constant intalnit in
hepatopatiile cronice si care se manifesta
prin:

e Scaderea functiei hepatice de sinteza
— In functie de severitatea bolii se reflects

asupra unuia sau tuturor celor ftrei



metabolisme intermediare (a se vedea in
continuare).

o Scaderea functiei hepatice de conjugare

Se manifesta prin scaderea colesterolului
seric esterificat sub valorile normale (<
70% din colesterolul total)

VN: raport col.esterificat/col.total = 0,7-0,8

e Scaderea functiei hepatice de detoxifiere

Cresterea NH;: seric apare in:

o hepatitele acute fulminante

o Cciroza hepatica complicata cu

hemoragie gastro-intestinala

o prezenta sunturilor porto-cave
Valori normale = 15-45 umol/L
Scaderea ureei serice — apare in stadiile
avansate ale cirozei hepatice cu
insuficientd hepatica.
Valori normale = 15-45 mg/dL

De retinut!

Cresterea amoniemiei este principalul factor
responsabil de instalarea encefalopatiei hepatice
la pacientji cu ciroza decompensata.

a) Alterarea metabolismului PROTEIC

i) Colinesteraza serica (pseudocolinesteraza)

Este o enzimd sintetizatd de ficat,

pancreas, inima si substanta alba
cerebrala. Se mai numeste
pseudocolinesterazd  si  nu  trebuie
confundata cu acetilcolinesteraza

(colinesteraza "adevarata”). Desi rolul
biologic al colinesterazei nu este cunoscut,
valorile ei scad precoce inaintea
scaderii albuminelor plasmatice in toate
afectarile functiei hepatice de sinteza
ex., hepatite cronice, metastaze
hepatice, ficatul de staza din insuficienta
cardiaca.

Valori normale = 4,9 - 11,9 Ul/ml

ii) Proteinele plasmatice

Cu exceptia imunoglobulinelor  (y-
globulinelor), toate proteinele plasmatice
sunt sintetizate de ficat. Deoarece
albuminele reprezintd principala fractiune
proteica, gradul hipoalbuminemiei este
un indicator al severitatii alterarii
functiei de sintezi a ficatului. in
afectiunile hepatice cronice, scaderea
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albuminelor serice se asociaza cu o
cresterea a globulinelor pe seama
cresterii y-globulinelor, cu scaderea
raportului albumine/globuline < 1.

Valori normale:
Proteine totale = 6,7 — 8,4 g/dL
Albumine =3,5-5,5g/dL
Globuline =2-3,5g/dL
Rap. albumine/globuline =1,2-1,5

iii) Electroforeza (ELFO)

— Modificarile ELFO definesc disproteinemia
caracteristica afectiunilor hepatice cronice
si evidentiaza:

o Alterarea functiei hepatice de
sinteza: scaderea albuminelor
o Prezenta colestazei:
— cresterea  op-globulinelor  in
hepatita cronica si ciroza alcoolica
— cresterea B-globulinelor in ciroza
biliara primitiva
— Prezenta  sindromului inflamator-
imunologic: cresterea vy-globulinelor in
hepatita cronica si ciroza hepatica de tip
policlonal ca raspuns la alterarea
capacitati de epurare a toxinelor
intestinale (cu risc de endotoxinemie).

Valori normale ELFO:
Albumine =50 - 60%
o1 — globuline =3 - 6%
o2 — globuline =7 - 10%
B — globuline =11-14%
Y —globuline =15-23%

iv) Timpul de protrombina (PT, t. Quick)

— Exploreaza functia ficatului de sinteza a
factorilor vitamino-K dependenti Il, VII, IX
si X. In acest sens, se preferd utilizarea
indicelui de protrombina (IP) exprimat
ca procent din activitatea protrombinica
normala:

o in hepatitele acute si cronice IP scade la
70-80%

o in cirozele hepatice IP scade sub 60%.

Valori normale:
PT =11 -14 secunde
IP =80-100%

v) Fibrinogenul
— Scade in stadiile avansate ale cirozei
hepatice cu insuficienta hepatica.
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Valori normale =200 - 400 mg/dL

b) Alterarea metabolismului LIPIDIC

Ficatul define rolul central in metabolismul
lipidelor privind sinteza, excretia
biliara/plasmatica si degradarea lipidelor. In
acest sens, se determina nivelul seric al
lipidelor  (lipemia), trigliceridelor (TG) si
colesterolului total (CT):

— Lipemia, CT si TG scad in stadiile
avansate ale cirozei hepatice (insuficienta
hepaticé)

— Lipemia si CT cresc in ciroza biliarg
primitiva si in icterul obstructiv
Valori normale:

Lipide = 400-800 mg/dL
Colesterol total = 140-200 mg/dL
Trigliceride = 50-150 mg/dL

c) Alterarea metabolismului GLUCIDIC

Ficatul este principalul organ responsabil de
reglarea glicemiei si totodata sediul major al
depozitarii glicogenului (glicogenogenezei) si
al  sintezei de novo a glucozei
(gluconeogenezei).

— Glicemia: este normala sau usor
crescuta in hepatopatiile cronice i
ciroza hepatica. In cazul hepatitelor
acute  fulminante cu  necroza
hepatocitara extinsa si in insuficienta
hepatica avasata apare hipoglicemie
severa.

Valori normale: 70 - 110 mg/dL

4. Sindromul inflamator- imunologic

o Determinarea VSH
— VSH creste peste 30 mm/h in hepatitele
acute virale, hepatitele cronice active,
ciroza hepatica decompensata.
Valori normale: 0 — 20 mm/h
o Electroforeza
— Scaderea sintezei albuminelor (markerul
insuficientei hepatocelulare!) se asociaza,
de regula, cu o crestere a productiei
y—globulinelor (markerul hiperactivitatii
fesutului  reticulo-endotelial  hepatic!).
Cresterile y- globulinelor sunt in general
semnificative:
o pana la 25-30% in hepatitele
cronice

o peste 30% in ciroza hepatica.
e Imunoelectroforeza
— Cresteri ale IgM apar in:
o hepatitele acute virale
o ciroza biliara primitiva
— Cresterile ale IgG apar in:
o hepatite cronice autoimune
— Cregteri ale IgA apar in hepatita si ciroza
etanolica
Valori normale:
IgM = 50 — 250 mg/dL
IgG = 800 - 1500 mg/dL
IgA = 100 - 500 mg/dL

B. Teste SUPLIMENTARE de explorare a
afectiunilor hepatice

1. Hemoleucograma — evidentiaza:

e Anemie (Hb <11 g/dL) care poate fi:
— microcitard hipocroma — prin hm. repetate
— macrocitara cu sferocite — la pacientii cu
etilism cronic
— megaloblasticd macrocitara — in deficitul de
vit.B12
— normocitara cu schizocite — in hemoliza prin
hipersplenism
o Leucopenie (Nr. L <4.000/mm3) — la pacientii
cu splenomegalie si hipersplenism
e Trombocitopenie (Nr. T < 150.000/mm?3) — la
pacientii cu splenomegalie si hipersplenism

2. Teste IMUNOLOGICE
a) Markeri imunologici ai infectiilor virale

o Antigene virale: Ag HBs, Ag HBe si ADN-HBV
in hepatita B
¢ Anticorpi anti-virali:
— anti HAV-IgM si anti HAV-IgG in hepatita
acutg A
— anti HBs-IgM, anti HBe-IgG si anti HBc-
lgG in hepatita B

b) Autoanticorpi
— antinucleari (ANA) in hepatitele autoimune
— antimitocondriali (AMA) in ciroza biliara
primitiva, etc.



c) Alfa-fetoproteina (AFP)

Este o glicoproteind sintetizata in cursul
perioadei  fetale la  nivelul  tractului
gastrointestinal, ficatului si sacului vitelin. Dupa
nastere, nivelul de AFP scade progresiv,
atingand valori similare cu cele ale adultului, in
primul an de viata. La adult nivelul AFP creste

(tranzitor sau persistent) in:

— afectiuni hepatice benigne (ex., hepatita
cronica, ciroza hepatica)

— afectiuni hepatice maligne (ex., carcinomul
hepatic)

Valori normale: 10-20 ng/mL
Valoare clinica:

— AFP  este  markerul tumoral de
monitorizare a pacientilor cu ciroza
hepatica si risc_de carcinom hepatic.
Pentru aceasta categorie de pacienti se
recomanda efectuarea combinatd a
examenului  ecografic, considerat test
screening pentru depistarea precoce a
carcinomului hepatic si a dozérii AFP o data
la 6 luni:

o cresterea AFP > 200 ng/mL in
conditile aparitiei unor modificari
ecografice este sugestiva pentru
carcinomul hepatic

o diagnosticul de certitudine necesita
insa biopsie hepatica!

3. Explorarile IMAGISTICE

Examenul endoscopic (esofagoscopia) sau
examenul radiologic baritat — evidentiaza
varicele esofagiene

Ecografia abdominald — cea mai utilizata
metoda neinvaziva de diagnostic care
permite:

— descrierea dimensiunilor si structurii

ficatului

— identificarea modificarilor de
dimensiune ale cailor biliare si prezenta
litiazei biliare

- prezenta semnelor de hipertensiune
portala

4. PUNCTIA-BIOPSIE hepatica percutana

efectuata sub control ecografic, laparoscopic
sau tomografic) este standardul de aur al
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5.

diagnosticului unei

indicatjile principale fiind:

— diagnosticul hepatopatiilor cronice difuze
(hepatita cronica si ciroza hepatica)

— precizarea stadiului de activitate al bolii in
vederea atitudinii terapeutice

— diagnosticul hepatomegalilor de cauza
neelucidatd si/sau identificarea etiologiei
unor imagini ecografice neconcludente/
probe de laborator persistent alterate.

afectiuni hepatice,

TESTE  NON-INVAZIVE pentru

evaluarea FIBROZEI HEPATICE

a) Elastografia hepatica

Efectuata cu ajutorul echipamentului
FibroScan este o tehnica moderna ce
permite cuantificarea elasticitatii ficatului
(invers proportionala cu gradul fibrozei
hepatice), pe baza analizei propagarii in
tesutul hepatic a unei unde elastice de soc.
Valorile obtinute permit stadializarea
severitatii fibrozei hepatice (FO-F4) — stadiul
F4 fiind caracteristic cirozei hepatice.

b) FibroTest

Este un fest non-invaziv care permite
cuantificarea fibrozei hepatice si a inflamatiei
care consta in determinarea combinata intr-
un algoritm a 5 biomarkeri standard: GGT,
bilirubind  totald,  alfa-2-macroglobulina,
apolipoproteina A si haptoglobina.

c) FibroMax

Este un test non-invaziv acceptat la ora
actuala drept marker-ul universal de fibroza
in evaluarea afectiunilor hepatice cronice.
Acesta cuprinde 5 seturi de teste si a fost
conceput pentru a putea inlocui, in cazuri
selectate, punctia-biopsie hepatica. Actual
face parte din criterile de includere in
tratamentul antiviral al pacientilor cu hepatité
virala cronicd B sau C.
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Il. EXPLORAREA SINDROMULUI ICTERIC

Definitie: icterul este o pigmentare galbena a
tegumentelor si  sclerelor produsa prin
acumularea bilirubinei in tesuturi. Coloratia
icterica devine evidenta cand bilirubina serica
totala (BT) depaseste 2 - 2,5 mg/dL.

Clasificare:

— lctere prin cresterea predominanta a
bilirubinei neconjugate/indirecte (BN, Bl)
Ex. clasic: icterul hemolitic (hemoliza
exagerata extra- sau intravasculara)

— lIctere prin  cresterea predominanta a
bilirubinei conjugate/directe (BC, BD)

- Ex. clasice:

o lcterul hepatocelular din:
— hepatita acuta virala sau toxica
— hepatita cronica activa
— ciroza hepatica
o lcterul mecanic din:
— litiaza biliara/coledociana
— carcinomul de cap de pancreas

A.ICTERUL HEMOLITIC (PREHEPATIC)

Caracteristici:
— hiperbilirubinemie predominant necon-
jugata (indirecta) cu icter galbui, flavin
— icter acoluric (fara bilirubinurie)
— hipercromia materiilor fecale (prin
productie crescuta de stercobilina)
— urobilinogenurie (cu productie crescuta
de urobilina)
— enzimele de hepatocitoliza si de
colestaza au valori normale, dar exista
posibilitatea cresterii izolate a ASAT avand
ca sursa hematiile lizate.
Probe biologice:
— Ser:

o BT=2-5mg/dL

o BD<20% din BT
— Urina:

o Ubg (++)

o Bilirubinurie: absenta

B. ICTERUL HEPATO-CELULAR
(PARENCHIMATOS)

Caracteristici
— hiperbilirubinemie mixta, predominant
conjugata (directa) cu icter rubin

— icter coluric (prezenta bilirubinuriei, urina
capata o culoare galben-brun)

— materiile  fecale normal colorate
(colestaza redusa) sau decolorate
(colestaza intensa)

— urobilinogenurie

— enzimele de hepatocitolizd si cele de
colestaza cresc, dar hepatocitoliza este
mai importanta decét colestaza

Probe biologice:
— Ser:
o BT=<10mg/dL
o BD=20-50% din BT
o Raport GGT/ASAT < 1 in hepatitele
acute
o Raport GGT/ASAT = 1-3 in hepatitele
cr. active, ciroza hepatica (colestaza
intrahepatica)
— Urina:
o Ubg (++)
o Bilirubinurie (++)

. ICTERUL MECANIC (POSTHEPATIC,

OBSTRUCTIV)

Caracteristici:

— hiperbilirubinemie predominant
conjugata (directd) cu icter verdin,
pruriginos

— icter coluric (prezenta bilirubinuriei, urina
capata o culoare brun-inchis)

— hipocromia materiilor fecale

— absenta urobilinogenuriei

— enzimele de hepatocitoliza si de colestaza
cresc, dar colestaza este mai importanta
decat hepatocitoliza

Probe biologice:

— Ser:

o BT>10mg/dL

o BD>50% din BT

o Raportul GGT/ASAT > 3 (colestaza
intrahepatica si extrahepatica)

— Urina:

o Ubg: absent
o Bilirubinurie (++)
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

1. Care dintre urmatoarele modificari apar in

hepatitele acute virale?

A. Cresterea ALAT si ASAT de 2-5 ori fata de
valorile normale

B. Cresterea ALAT mai mare decat cresterea
ASAT

C. Coeficient de Ritis > 2

D. Raport GGT/ASAT <1

E. Cresterea bilirubinei directe la valori de peste
50% din bilirubina totala

2. Care dintre urmatoarele modificari sugereaza

o afectiune hepatica determinata de consumul

cronic de alcool?

A. Cresterea ALAT si ASAT de peste 10 ori fata
de valorile normale

B. Cresterea ASAT mai mare decét cresterea
ALAT

C. Coeficient de Ritis < 1

D. Cresterea GGT

E. Cresterea IgA

*3. Care dintre urmatoarele caracteristici
defineste icterul hemolitic?

A. Cresterea bilirubinei totale > 10 mg/dL

B. Hiperbilirubinemie indirecta

C. Hiperbilirubinemie predominant conjugata

D. Cresterea izolata a ALAT

E. Bilirubinurie

4, Care dintre urmatoarele caracteristici
definesc icterul hepatocelular?

A. BD =20-50% din bilirubina totala

B. Hiperbilirubinemie predominant indirecta

C. Urobilinogenurie

D. Bilirubinurie

E. Icter acoluric

*5. Care dintre urmatoarele scade precoce in
hepatita cronica?

A. Albumina plasmatica

B. Sinteza factorilor II, VII, IX si X

C. Colesterolul esterificat

D. Colinesteraza serica

E. Glicemia

6. Care dintre urmatorii parametri scad in
insuficienta hepatica?
A. GGT

B. Fibrinogenul

C. Ureea serica

D. Amoniacul seric
E. Glicemia

7. Care dintre urmatoarele definesc sindromul

de hepatocitoliza acuta?

A. Cresterea ALAT (GPT) mai mare decét
cresterea ASAT (GOT)

B. Hiperbilirubinemia neconjugata

C. Cresterea de 10 ori a transaminazelor

D. Cresterea paralela a GGT si a FAL

E. Scaderea sideremiei

8. Care dintre urmatoarele afirmatii referitoare

la enzimele de colestaza sunt adevarate?

A. Cresterea FAL are origine osoasa daca si
5'—nucleotidaza este crescuta

B. Cresterile paralele a GGT si FAL apar in
hepatita acuta virala

C. ALAT si ASAT sunt indicatori specifici ai
colestazei

D. Cresterea marcata a GGT in raport cu FAL
apare in hepatita cronica etanolica

E. Cresterea izolata a GGT fara cresterea FAL
apare in ciroza biliara primitiva

9. Care dintre urmatoarele sunt modificari ce

pot aparea icterul obstructiv?

A. Cresterea predominanta a bilirubinei indirecte

B. Prezenta bilirubinei in urina

C. Prezenta urobilinogenului in urind

D. Cresterea predominanta a enzimelor de
hepatocitoliza

E. Cresterea colesterolului

10. Care dintre urmatoarele sunt modificari ce

pot aparea in icterul hepatocelular din hepatita

virala acuta?

A. Cresterea predominanta a enzimelor de

hepatocitoliza

B. Pleiocromia materiilor fecale

C. Cresterea predominanta a enzimelor de
colestaza

D. Prezenta bilirubinei in urina

E. Prezenta urobilinogenului in urind
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STUDIU DE CAZ

1. Un pacient in varsta de 50 de ani, potator cronic, este adus de urgenta cu hematemeza. Examenul clinic
releva: icter, splenomegalie, ficat cu marginea inferioara ascutjta si suprafatd nodulara.

Ce diagnostic(e) intra in discutie?
Ce investigatii sunt justificate?
Argumentati raspunsul.

2. Pacienta in varsta de 45 de ani se prezinta la camera de garda pentru sare generala alterata, febra
(38,8°C), greata, dureri abdominale. Examenul clinic general evidentiazd un icter moderat, abdomen
dureros la palpare in hipocondrul drept, hepatomegalie, TA = 90/60 mmHg, FC = 120 b/min.

Investigatii de laborator:
Examenul sangelui:
ASAT =205 UIIL
ALAT =310 UIL
GGT =876 Ul/L
FAL =880 UI/L
BT = 6,54 mg/dL
BD = 4,82 mg/dL
Examen sumar de urina:
Ubg (-)
Bilirubina (+++)

Ce diagnostic(e) intra in discutie?

Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.
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NOTE
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20. EXPLORAREA DEZECHILIBRELOR HIDRO-ELECTROLITICE

OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfarsitul acestei lucrari, studentii trebuie sa:

1. Solicite si interpreteze testele de laborator care evalueaza dezechilibrele hidro-electrolitice
2. Recunoascéa dezechilibrele hidrice pe baza semnelor clinice sugestive si a datelor de laborator pentru

evaluarea hemodilutiei si hemoconcentrafiei

3. Recunoascd si interpreteze modificérile de osmolaritate a plasmei
4. Recunoascd si interpreteze tulburarile metabolismului sodiului
5. Recunoascd si interpreteze tulburérile metabolismului potasiului

|. ECHILIBRUL HIDRIC - Scurt rapel fiziologic

Apa totala (AT) — reprezinta in medie 60% din
greutatea corporala, cu variatii in functie de varsta
si sex si este distribuitd in 2 sectoare majore:

— compartimentul intracelular (Cl)

— compartimentul extracelular (CE)

A. COMPARTIMENTUL INTRACELULAR

— Este cel mai mare compartiment lichidian si
reprezinta 40% din greutatea corporald (2/3
din AT).

B. COMPARTIMENTUL EXTRACELULAR

— Reprezintd restul de 20% (1/3 din AT) si
cuprinde:
— Lichidul intravascular
— Lichidul interstitjal
— Lichidul transcelular

1. Lichidul
plasmatic, VP)

Reprezinta 25% din CE (si 5% din greutatea
totald a corpului).

intravascular  (volumul

2. Lichidul interstitial

— Reprezinta 75% din CE (si 15% din greutatea
corporald).

— Cuprinde si limfa (care reprezinta 2 - 3% din
greutatea corporala).

CE (20%) + CI (40%) = AT (60%)
I Regula: 20 + 40 = 60

3. Lichidul transcelular

— Reprezinta 1,5-2% din greutatea corporald

(aproximativ 1 L). Acest compartiment include:
secretfile  digestive  (1/2  din  lichidul
transcelular),  bila,  sudoarea, lichidul
cefalorahidian, pleural, peritoneal, pericardic,
sinovial si intraocular. Atunci cand acest
compartiment creste in mod patologic (ex.,
colectii pleurale, pericardice, ascita), el este
denumit cel de-al treilea spatiu, deoarece nu
participa la schimburi cu alte compartimente
lichidiene.

Exemplu:
Un adult cantarind 70 kg, contine 42 litri (0,6 x 70)
de apa totala (AT) in organism, repartizata dupa
cum urmeaza:
e compartimentul intracelular = 28 |
e compartimentul extracelular = 14 | ce cuprinde:
— lichidul intravascular (plasmatic) = 3,5 |
— lichidul interstitial = 10,51

Observatie!

La persoanele sanadtoase, compozitia si  volumul
compartimentelor lichidiene extra- si intracelular rdmén
constante prin echilibrul dintre aport si pierderi.
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IIl. MASURAREA COMPARTIMENTELOR HIDRICE

Principiul dilutiei
—  Volumul (V) al unui compartiment hidric in care

0 substanta este injectata, se poate determina

cunoscand concentratia initiala a substantei

(Q) si concentratia acesteia dupa ce aceasta

s-a distribuit uniform in compartimentul studiat

(C). Volumul compartimentului hidric studiat se

determina cu ajutorul formulei:

V=Q/C
— Substantele utilizate  pentru  masurarea
compartimentelor hidrice ale  organismului
sunt prezentate in Tab.20.1.
— Substanta poate parasi compartimentul prin
unul din urmatoarele mecanisme:

— Excretia in urind sau transferul intr-un alt
compartiment in cazul in care exista intr-o
concentratie diferita

— Metabolizarea substantei

— Evaporarea prin piele si tractul respirator

— Indiferent de compartimentul care urmeaza sa
fie  masurat, substantele trebuie sa
indeplineasca 4 conditii:

Sa fie dozabile

— Saramana in compartimentul masurat

Sa fie non-toxice

Sa fie inerte metabolic

Tabelul 20.1. Substantele folosite pentru
evaluarea  compartimentelor lichidiene  ale
organismului.

Compartiment | Indicatori

Apa totala 3H,0, 2H,0, antipirina

Lichidul 22Na, tiosulfat, inulina

extracelular

Lichidul Calculat ca diferenta: Apa

intracelular totala — Lichidul extracelular

Volumul 125]-albumina, albastru Evans

plasmatic (T-1824)

Lichidul Calculat ca diferenta: Lichidul

interstitjal extracelular - Volumul
plasmatic

A. ESTIMAREA VOLUMULUI APEI
TOTALE (AT)

— O cantitate cunoscuta de substanta, de obicei,
apa radioactiva (tritiu), apa grea (deuteriu) sau
antipirina care se distribuie uniform in toate
lichidele organismului, este administrata
subiectului, fie pe cale orala sau injectabila

(intravenos). Cateva ore mai tarziu, suficiente
pentru ca substanta sa difuzeze in toate
tesuturile organismului, este recoltata o proba
de sénge din care se determind concentratia
plasmatica a substantei. Apa totala din
organism poate fi apoi calculatad respectand
principiul dilutiei.

B. ESTIMAREA COMPARTIMENTULUI
EXTRACELULAR (CE)

— Volumul de lichid extracelular poate fi estimat
folosind substante care difuzeaza in plasma si
lichidul  interstitial, dar NU traverseaza
membrana celulara. Astfel de substante sunt:
o tiocianatul de sodiu,

o tiosulfonatul de sodiu,
o inulina
o sodiul radioactiv.

— Tiocianatul de sodiu este cel mai frecvent
utilizat, valoarea normald a CE determinat cu
tiocianat find de 26% (mai mare decéat
valoarea normala de 20%) din cauza penetrarii
partiale Tn mucoasa gastrica si unele organe
parenchimatoase.

—

. Volumul plasmatic

e Se poate masura utilizand substante care nu
parasesc sistemul vascular si nu patrund in
eritrocite, cum ar fi:

— albastru Evans (T-1284)
— albumina serica marcata cu iod radioactiv
(125]-albumina)

2. Volumul lichidului interstitial

e Nu poate fi masurat direct, deoarece nici 0
substanta nu este distribuitad exclusiv in acest
compartiment. De aceea, lichidul interstitial se
determina ca diferentd dintre volumul lichidului
extracelular si volumul plasmatic.

C. Estimarea COMPARTIMENTULUI

INTRACELULAR (Cl)

e Cl nu poate fi masurat direct prin tehnica
dilutiei deoarece nicio substanta i.v. nu se
distribuie exclusiv in acest compartiment.

e Volumul Cl este obtinut prin scaderea
volumului lichidului extracelular din AT.
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lll. DEZECHILIBRELE HIDRICE

A. PRINCIPII GENERALE - Scurt rapel

fiziologic
1. Volum - tulburirle de volum sunt
hipovolemia/  deshidratarea  si  respectiv,

hipervolemia/ hiperhidratarea, ambele conditii fiind
asociate cu modificarile  volumului lichidului
extracelular.

2. Tonicitate - tonicitatea unei solutii este legata
de efectul sau asupra volumului unei celule, de
exemplu, eritrocitele:
— solutiile izotone nu modifica volumul celulei
— solutiile hipotone determina umflarea celulei
— solutiile hipertone determina deshidratarea
celulei

B. HIPOVOLEMIA

o Definitie: reprezintd scaderea volumului
lichidului extracelular cauzata de pierderea
combinata de apa si Na+ (spre deosebire de
deshidratare care se referd stricto senso la
deficitul de apa)

e Cauze: cele mai frecvente
hipovolemie in practica includ:

— varsaturile
— diareea
— arsurile severe
— utilizarea intempestiva a diureticelor
— Dboala cronica de rinichi (BCR)
¢ Manifestari clinice:
— reducerea turgorului cutanat
— tegumente si mucoase uscate
— tahicardie
— hipotensiune arteriala ortostatica

cauze de

C. HIPERVOLEMIA

o Definitie: reprezintd cresterea volumului
lichidului extracelular, cauzata aproape
intotdeauna de cresterea continutului de Na+ al
organismului (spre deosebire de hiperhidratare
care se refera doar la cresterea continutului de
apé)

e Cauze: cele mai frecvente cauze responsabile
de aparitia hipervolemiei in practica includ:

— insuficienta cardiaca
—  sindromul nefrotic

— ciroza

o Manifestari clinice:

— edeme

— crestere in greutate

— ortopnee

D. SEMNE/SIMPTOME iN MODIFICARILE

DE VOLUM

e In ambele dezechilibre hidrice, diagnosticul
este in primul rand clinic, simptomele si
semnele principale fiind

Tab.20.2.

prezentate in

Tabelul 20.2. Principalele semne/simptome in
modificarile de volum

Caracteristica | Deshidratare Hiperhidratare
Istoric Varsaturi, Aport excesiv de
diaree, Na, afectjuni
Reducerea renale,
aportului de insuficienta
lichide cardiaca, exces
de
corticosteroizi,
administrarea
intravenoasa
excesiva de
lichide
Puls Slab, rapid Bine batut
Tensiunea ! N/t
arteriala in clino-
si ortostatism
Tegumente Turgor redus Edeme
Globi oculari Hipotoni, ochi N
infundati in
orbite
Mucoase Uscate N
Sete 1 -
Greutate Scadere Crestere
ponderald acutd | ponderald acuta
Diureza Oligurie, urini Variabila
concentrate
Starea de l !
congtienta
Umplerea ! Distensie
venoasa venoasa, edem
pulmonar
Timpul de 1 N
umplere capilara
Ht, uree Hemo- Hemodilutie
concentratie




. Greutatea corporala

Greutatea trebuie sa fie masurata zilnic, in
aceleasi conditii. O pierdere in greutate sau
crestere de 2% este considerata usoara, intre
5% si 8% moderata si mai mare de 8% severa.

2. Turgorul cutanat

Lichidele confera o elasticitate pielii i
fesuturilor  subiacente, denumita  turgor
cutanat. Acesta se evalueaza prin pensarea
unui pliu de piele intre police si indice. Pielea
ar trebui sa revind imediat la configuratia sa
initiald dupa incetarea presiunii.

pierdere de apa de 3-5% (in special la copii)
determina o pierdere a elasticitatji pielii, tesutul
ramanand deformat timp de cateva secunde.
Semnul isi pierde valoarea cu varsta, datorita
reducerii elasticitatii pielii.

3. Depresia fontanelei anterioare la
sugari

Este un semn de deshidratare si apare datorita
scaderii presiunii lichidului cefalorahidian sau
pierderii de lichide. Fontanela anterioara se
afla la intersectia suturilor sagitale, coronale si
frontald, si, de obicei, se inchide intre 9-20 luni
si ar trebui, in mod normal, sa fie palpata, ea

find ferma, plata, bine delimitatd fata de
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oasele craniului din jur. O fontanela bombata,
accentuata, tensionata, cu pulsatii marcate,
este un semn de crestere a presiunii
intracraniene sau a retentiei de lichide.

4. Timpul de umplere capilara

Se determind aplicand o presiune timp de 5
secunde intr-o zona roz a pielii la nivelul
extremitatilor. Dupa eliberarea presiunii, se
masoara timpul necesar ca zona palida sa se
recoloreze.

in conditile unui flux sanguin adecvat,
coloratia roz ar trebui sa revina in < 2 secunde
de la indepartarea presiunii. Persistenta palorii
> 2 secunde poate indica: deshidratare, soc,
hipotermie.

5. Testul unghial de reumplere capilara

Presiunea aplicata la nivelul patului unghial
timp de 5 secunde va determina decolorarea
indicand faptul ca sangele a fost fortat sa
paraseasca tesutul. Timpul necesar sangelui
pentru a reveni in {esutul comprimat este
indicat de revenirea culorii roz la nivelul
unghiei. Tn conditiile unui flux sanguin adecvat
la nivelul patului unghial, coloratja roz ar trebui
sa revind in < 2 secunde dupa eliminarea
presiunii. Persistenta palorii > 2 secunde poate
indica: deshidratare, soc, hipotermie.

IV. INVESTIGAREA ELECTROLITILOR PLASMATICI

Definitie: electrolitii sunt ioni pozitivi si negativi,
prezenti in lichidele organismului:
— sodiul este principalul cation extracelular

— potasiul este principalul  cation
intracelular
— proteinele si fosfatul sunt anionii
intracelulari

— clorura si bicarbonatul sunt principalii
anioni extracelulari

Osmolalitate / Osmolaritate

— Numarul de particule dizolvate in unitatea
de volum poate fi exprimat fie ca
osmolalitate sau osmolaritate.

— Osmolalitatea se referd la numarul de
osmoli per kilogram de apa (deci, volumul
total va fi de 1 litru de apa la care se adauga

un volum relativ mic ocupat de substanta
dizolvata).

— Osmolaritatea se referd la numarul de

osmoli pe litru de solutie (astfel, volumul de
apa este mai mic de 1 litru). Datorita
concentratiei foarte scazute de substante
dizolvate in lichidele organismului, diferenta
dintre osmolalitate si osmolaritate este
neglijabila. Osmolaritatea plasmatica poate
fi aproximata prin urmatoarea ecuatie:

Osmolaritatea serica (mOsmol/L)
=2 x Na+ seric (mmol/L)

Aceasta formuld simpla poate fi utilizata
doar in cazul in care concentratiile serice
ale ureei si glucozei sunt in limite normale.
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In cazul in care una sau ambele prezinta
cresteri patologice, concentratia ambelor
trebuie sa fie luatd in calculul osmolaritatii
totale. Astfel, ecuatia osmolaritatii devine:

Osmolaritatea serica totala (mOsmiL)
=2 x [Na*+ K*] + [Uree]/6 + [Glucoz&]/18
(Na+ si K* sunt exprimati in mEq/L, iar
ureea si glucoza in mg/dL)

e Valori normale: 275-295 mOsm/L

Valorile normale pentru electrolitii plasmatici
sunt prezentate in Tab.20.3.

Tabelul 20.3. Electrolifii plasmatici.

— Gastrointestinale: varsaturi, diaree
(pierdere de apa > sodiu)
e Renale

— Diabet insipid hipofizar

— Diabet insipid nefrogen

— Diureza osmotica (glucoza, uree, manitol)
— Diuretice intempestiv

2. Administrarea de lichide hipertone (sol. de
NaCl hipertone, NaHCOs, nutritie parenterala
totala)

3. Excesul de mineralocorticoizi
— HiperALDO primar
— Sdr. Cushing

4. Alte cauze:
— Lipsa accesului la apa (pacienti imobilizati)

Cationi Plasma (mEg/L)
Sodiul (Na+) 135 - 145
Potasiul (K*) 35-5
Calciu (Ca?) 1,25-2,75
Magneziu (Mg?*) 0,8-1,2
Anioni

Clorura (CI) 98 - 106
Bicarbonat (HCOs) 22 - 26
Fosfat (HPO42-) 1,3-2,1
Sulfat (SO4%) 0,1-0,65

A. TULBURARILE METABOLISMULUI
SODIULUI

1. Hipernatremia

« Definitie: cresterea concentratiei plasmatice a
Na+ > 145 mEq/L.

o Manifestari clinice: setea (simptom major) si
manifestari  neurologice  determinate  de
modificarea volumului intracelular (tulburari
neuromusculare, confuzie, convulsii si coma).

e Cauze: pierderea de apa (de regula, este
dovada unui deficit absolut al apei totale) sau
cresterea aportului/retentia excesiva de sodiu.
Cauzele majore ale hipernatremiei sunt
prezentate in Tab.20.4.

Tabelul 20.4. Cauzele principale de hipernatremie.

1. Pierderi de apa:
e Extrarenale
— Respiratorii: tahipnee
— Cutanate: sudoratie excesiva la bolnavi
febrili, arsuri

¢ Diagnostic: Na+ seric, osmolaritate serica, Ht,
uree (Tab. 20.6)

2. Hiponatremia

e Definitie: reducerea concentratiei plasmatice a
Na+ <135 Eq/L.

e Manifestari clinice: manifestari neurologice in
special in hiponatremia acutd (cefalee,
confuzie, stupor, convulsii i coma).

o Cauze: excesul de apa (hiponatremie
dilutionald) sau scaderea aportului/pierderea
excesiva de sodiu. Cauzele majore ale
hiponatremiei sunt prezentate in Tab. 20.5.

Tabelul  20.5.
hiponatremie.

Cauzele  principale  de

1. Hiponatremia dilutionala:
¢ Retentia hidrosalina din:
— ciroza decompensata
— insuficienta cardiaca congestiva
— leziunea renala acuta (faza oligurica)
— insuficienta renala
o Starile care cresc eliberarea de ADH:
— opioide
— postoperator, stress emotional
— sindromul secretiei inadecvate de ADH
(SIADH) - sdr. paraneoplazic (ex., in
tumori pulmonare)

2. Scaderea aportului de sodiu:
e dieta hiposodatd (asociat cu pierderea
crescuta la pacienti tratati cu diuretice)

3. Pierderile excesive de sodiu:
e Extrarenale:




— gastro-intestinale:  varsaturi, diaree
(pierdere de sodiu > apa)

— formarea celui de-al treilea spatiu:
pancreatita, peritonita, ocluzia
intestinala

e Renale:

- deficit de mineralocorticoizi
(hipoALDO)

— deficitul de glucocorticoizi (b. Addison)

— diuretice

— diureza osmoticd (glucoza, uree,
manitol)

— nefropatiile cu pierdere de sare

o Diagnostic: Na+ seric, osmolaritate serica, Ht,
uree (Tab. 20.6).
- Se verificd osmolaritatea serica:
o normalda — pseudohiponatremie
o crescuta — se verifica hiperglicemia
o scazutd — se verifica deshidratarea
— In caz de hipovolemie se verifica sodiul
urinar:
o Nat urinar < 20 mEg/L — pierderi
gastro-intestinale, diuretice (tardiv)
o Naturinar > 20 mEg/L — pierderi
renale, diuretice (precoce)
— In caz de hipervolemie — se verifica
sodiul urinar:
o Nat urinar < 20 mEqg/L: afectjuni
hepatice, insuficienta cardiaca
o Na+ urinar > 20 mEg/L — afectiune
renala
e Calculul deficitului de sodiu
— Deficitul de Na* la femei:
(140 — Na* actual) x G x 0,5
— Deficitul de Na* la barbati:
(140 - Na* actual) x G x 0,6

Observatiil

Corectia deficitului se face cu:
e Sol. NaCl 0,9% => 500 ml sol NaCl 0,9% contin aprox.
75 mmol de sodiu.

e Sol. NaCl 5,85% => 1 ml sol NaCl 5,85% contine 1
mmol de sodiu.

Hiponatremia poate fi si consecinta unor erori de determinare

in laborator in conditii de:

e hiperlipidemie (seruri lipemice)

e hiperproteinemie  (hiperglobulinemia  din
multiplu, macroglobulinemie)

situatii in care osmolaritatea plasmatica este normala.

mielomul
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Tabelul 20.6. Manifestarile hipo- si hipernatremiei.

Hiponatremia

Hipernatremia

Muschi:crampe

Rezultate de
laborator:
Sodiul seric <135 mEq/L >145 mEq/L
Osmolaritate Redusa Crescuta
serica
Hemodilutje: Hemoconcentratie
3 Ht T Ht
J ureei T ureei
Manifestari Patrunderea lesirea apei din
CLINICE apei in celule celule

Sistem nervos:

si slabiciune cefalee,
musculara, dezorientare i
deprimarea agitatie,
reflexelor deprimarea
tendinoase reflexelor,

Sistem nervos:
cefalee,
dezorientare,
convulsii gi
coma (edem
cerebral datorita
intoxicatjei cu
apa)

Sistem
digestiv:
anorexie,
greturi,
varsaturi,
crampe,

diaree

convulsii gi coma

Mecanisme
compensatorii.
- sete

- cresterea ADH
cu oligurie

B. TULBURARILE METABOLISMULUI

POTASIULUI

K* este cel mai abundent cation intracelular si un

factor

determinant

intracelulare.

major

al  osmolaritatji

1. Hipopotasemia

o Definitie: scaderea concentratiei plasmatice a
K*< 3,5 mEg/L.

o Manifestari clinice: slabiciune musculara si
poliurie; hiperexcitabilitatea cardiaca poate sa
apara datorita hipokaliemiei severe (Tab.20.7)
Diagnosticul se face prin masurarea potasiului
seric.

e Cauze: Hipopotasemia poate fi cauzata de un
deficit de K* sau de migrarea anormala a K* in
celule. Cele mai frecvente cauze sunt pierderile
renale sau gastro-intestinale excesive:



222 |Explorarea dezechilibrelor HIDRO-ELECTROLITICE

— Pierderile renale excesive:
o  Excesul de mineralocorticoizi
o Diureza: diuretice si osmotica
o Alcaloza metabolica
o Induse medicamentos
— Pierderi gastrointestinale
o Diaree
o Varsaturi
— Migrarea intre spatiul intracelular si
extracelular
o Alcaloza acuta
o Terapia cu insulina
o Glucoza

¢ Calcularea deficitului de potasiu
— Deficitul de K* se calculeaza cu formula:
(4-K*actual) x Gx 0,4

Observatie!

Corectia deficitului se face cu sol. KCI 7,45% => 1 ml
sol. KClI 7,45% contine 1 mmol de potasiu (se
administreaza max. 150 mmol K* pe zi).

2. Hiperpotasemia

« Definitie: cresterea concentratiei plasmatice a
K*> 5,3 mEq/L.

e Manifestari clinice (Tab. 20.7): in general,
neuromusculare, rezultdnd in  slabiciune
musculara si toxicitate cardiaca, care, daca
este severd, poate degenera in fibrilatie
ventriculara sau asistolie.

o Cauze: Cauza principala este insuficienta
renala, dar poate sa apara, de asemenea, in
acidoza metabolica si in diabetul zaharat
necontrolat.

— Aport excesiv:
o Suplimente ce contin K*
o Sange conservat

— Scaderea excretiei renale

o Reducerea ratei filtrérii glomerulare:
insuficienta renala
o Reducerea secretiei tubulare: hipo-

aldosteronism,

economisesc K*

diuretice

ce

— Migrarea din spatiul intracelular in cel
extracelular
o Acidoza

o Leziuni

celulare:

hemoliza,

traumatisme, arsuri, necroza celulelor

tumorale,

deficitul de insulina

supradozajul

digitalic,

Tabel 20.7. Manifestarile hipo- si hiperpotasemiei.

Hipokaliemie Hiperkaliemie
Rezultate de
laborator:
Potasiul seric < 3,5 mEq/L >5,5 mEq/L
Echilibrul acido- | Alcaloza Acidoza
bazic metabolica metabolica
Gastrointestinale | anorexie, greturi, | greturi, varsaturi,
varsaturi, crampe
distensie intestinale, diaree
abdominala,
ileus paralitic
Neuromusculare slabiciune slabiciune,
musculara, ameteald,
astenie, crampe | crampe
musculare, musculare,
parestezii, parestezii,
paralizie paralizie
confuzie,
depresie
Sistemul  nervos | hipotensiune modificari  ECG,
central posturala, risc de stop
Cardiovasculare predispozitie cardiac in
spre  toxicitate | hiperpotasemia
digitalica, severa
modificari ECG,
aritmii cardiace
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1. Un pacient de 56 de ani se prezinta la spital
cu nicturie, slabiciune si hipotonie musculara.
Examenul de laborator arata:

TA =160/100 mmHg

Na* =150 mmol/L

K* = 2,8 mmol/L

Uree serica = 26 mg/dL

Creatinina serica = 0,8 mg/dL

Glicemie = 100 mg/dL

Care este cel mai probabil diagnostic:

A. Diabet zaharat

B. Insuficienta renala

C. Hiperaldosteronism primar

D. Hipoaldosteronism

E. Boala Addison

*2. O pacienta, de 58 de ani, diagnosticata cu
cancer pulmonar, prezinta de aproximativ o
saptamana poliurie cu polidipsie, greturi,
varsaturi, cefalee. Na* seric este de 108 mEq/L.
Care ar putea fi cauzele acestei valori?

A. Sindromul secretiei inadecvate de ADH

B. Utilizarea diureticelor tiazidice si de ansa

C. Hipoaldosteronismul

D. Hiperaldosteronismul

E. Hiperfunctia corticosuprarenala

*3. Un pacient prezinta Na* seric = 105 mmol/L
si K* seric = 6,0 mmol/L.

Care este cea mai probabila cauza a acestor
valori?

A. Deficitul de insulina

B. Deficitul de ADH

C. Excesul de parathormon

D. Excesul de renina

E. Deficitul de aldosteron

*4, O pacienta cu DZ tip | prezinta imediat dupa
injectarea dozei de insulina transpiratii,
slabiciune si hipotonie musculara.

Care credeti ca ar putea cauza?

A. Deshidratarea izotona

B. Hipokaliemia datorita administrarii insulinei

C. Hiperkaliemia datorita administrarii insulinei

D. Hiperhidratarea izotona

E. Acidoza metabolica

5. Care dintre urmatorii parametri intervin in
calculul osmolaritatii serice?

A. Ureea

B. Creatinina
C. Glicemia

D. Fibrinogenul
E. Proteinemia

L2d

O pacienta de 42 de ani se prezinta cu

slabiciune si crampe musculare, varsaturi si

diaree. TA = 75/50 mmHg, FC = 120 b/min.

Analizele de laborator arata: Na* = 123 mmol/L,

K* = 6,8 mmol/L, Ht = 54%, Uree serica = 62

mg/dL, Creatinina serica = 0,7 mg/dL, Glicemie

=40 mg/dL.

Care dintre urmatoarele afirmatii sunt corecte?

A. Semnele clinice evidentiaza o deshidratare
extracelulara

B. Semnele clinice pot fi determinate de
hiponatremie

C. Semnele clinice pot fi determinate de
hipokaliemie

D. Valorile Ht si ale ureei serice sunt sugestive
pentru hemodilutie

E. O cauza probabila a dezechilibrului

hidroelectrolitic este boala Addison

7. Ce manifestari credeti ca ar putea prezenta
un pacient care are scaune diareice de trei
zile?

A. Hipertensiune arteriala

B. Hipotensiune arteriala

C. Mucoase uscate

D. Globi oculari hipotoni

E. Puls scazut

©o

. Un barbat de 55 de ani a fost prins timp de 8
ore intr-un accident rutier, prezentand strivirea
bratelor si fracturi multiple. La internare,
pacientul era constient, respira spontan, FC =
50 b/min, iar TA = 80/40 mmHg.

Ce parametrii ai ionogramei serice se pot
modifica?

A. Calciul

B. Magneziul

C. Potasiul

D. Sodiul

E. Fosfatul
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STUDIU DE CAZ

1. O femeie in vérstad de 64 de ani a fost internatd cu dispnee importanta. Este hipertensiva si prezenta
edeme. Urmatoarele rezultate de laborator s-au obtinut la scurt timp dupa internare:
Na* =123 mmol/L
K* = 5,9 mmol/L
Cl~ =106 mmol/L
Uree serica = 68 mg/dL
Creatinina serica = 2,9 mg/dL

Ce diagnostic(e) suspicionati?

Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.

2. O femeie in varsta de 47 de ani, diagnosticata cu tumora cerebrald, se prezinta la spital acuzand cefalee
severa, sete intensa, oboseala si poliurie.
Analizele de laborator arata:
Na* =150 mmol/L
K* =4,2 mmol/L
Diureza = 3.600 ml/24h

Ce diagnostic(e) suspicionati?
Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.



Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA |225
NOTE
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1.
2.

3.

21. EXPLORAREA DEZECHILIBRELOR ACIDO-BAZICE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari, studentii trebuie sa:
Cunoascda parametrii serici necesari evaludrii echilibrului acido-bazic

Recunoasc& modificarea primara si cea secundara (compensatorie) din cadrul unui dezechilibru acido-

bazic

Stabileascé gradul de compensare a unui dezechilibru acido-bazic primar (necompensat, partial/total

compensat)
Recunoascd un dezechilibru acido-bazic mixt

Enumere principalele cauze ale dezechilibrelor acido-bazice metabolice si respiratorii

Echilibrul ~ acido-bazic se defineste prin
mentinerea in limite normale a pH-ului
lichidului extracelular, respectiv 7,35-7,45.
pH-ul este logaritmul negativ al concentratiei
ionilor de hidrogen (adica pH-ul este invers
proportional cu aciditatea):

pH-ul = - log[H*] = log-=----
[H]

Pastrarea pH-ului in limite normale este
posibila datorita interventiei urmatoarelor
sisteme:
— sistemele tampon (prima linie de aparare)
— pldmanul (a doua linie de aparare)
— rinichiul (a treia linie de apdrare)

A. SISTEMELE TAMPON

Reprezintad perechi formate dintr-un un acid
Slab si baza sa conjugatd sau dintr-o bazéd
slaba si acidul sdu conjugat.

Rolul unui sistem tampon este de a interveni

rapid pentru a preveni variatile mari ale pH-

ului.

Sistemele  tampon  extracelulare  (ex.,

bicarbonatul plasmatic) actioneaza

instantaneu, cele interstitiale in decurs de
minute si cele intracelulare, in decurs de ore.

Principalul sistem tampon extracelular este

sistemul bicarbonat/acid carbonic - HCO3

/H.COs3  care prezinta urmatoarele

caracteristici:

— Este produs prin disocierea H2COs in
celulele care prezinta anhidraz& carbonica
(ex., eritrocite, celulele epiteliului tubular
renal) si care au capacitatea de a fixa (ex,
eritrocitele pe  sisteme  tampon

|. PARAMETRII ECHILIBRULUI ACIDO-BAZIC - SCURT RAPEL FIZIOLOGIC

intracelulare) sau de a elimina (ex, celulele
tubulare prin pompa de H* sau pompa
K*/H*) protonii (H*) rezultati din disocierea
H2CO3 (H2CO3 — HCO3 + HY).
— Are o concentratie crescuta in lichidele
extracelulare (~ 24 mmol/L in plasma).
— Are o constanta de disociere (pKa = 6,1)
apropiata de cea a pH-ului extracelular.
— Componentele sale sunt reglabile:
o HCOs prin interventia rinichiului —
HCOs- este componenta metabolica
a sistemului tampon
o H2COs prin interventia plaménului —
H.CO3 este componenta respiratorie
a sistemului tampon
— Actioneaza rapid in prezenta unei cantitati
mari de acid pentru a o tampona:
o HCO3+H* —» H2COs
o H2C03 <> CO2+ H0

B. ECUATIA HENDERSON-
HASSELBALCH

Descrie relatia dintre parametrii sistemului
tampon care definesc starea echilibrului acido-
bazic:
— pH = pH-ul solutiei in care se gaseste
sistemul tampon HCO3/H2CO3
Valori normale: pH=~74
— pKa (constanta de disociere) = pH-ul solutiei
la care 50% din H2COs3 este disociat in
HCO3 + H*
Valori normale: pKa = 6,1
— Concentratia de bicarbonat [HCO3:
Valori normale: [HCO3] = ~24 mmol/L



— Concentratia de acid carbonic ([H2CO3])
dependenta de PaCO; conform relatiei:
[H2CO3] = 0,03 x PaCO2 unde:
o 0,03 = constanta de solubilitate a CO;
in H20
o PaCO; = presiunea partiald a CO2 in
sangele arterial
Valori normale: PaCO; = ~40 mmHg
[H2CO3] = ~ 1,2 mmol/L
— Raportul [HCO3]/[H.COs3] sau [HCO3]/[0,03
x PaCO;] = raportul de care depinde
valoarea pH-ului
Valori normale: ~ 20

e Conform ecuatiei Henderson-Hasselbalch:

pH = pKa + Iogw
[H2C O3]
pH = pKa + log [HCOs-]

[0,03 x PaCO2]

pH = 6,1+Iog12

)

C. COMPENSAREA DEZECHILIBRELOR
ACIDO-BAZICE (DAB)

Mecanismele de compensare acido-bazica
readuc raportul [HCO3/H2CO3] la o valoare
normala (~20), indiferent de valorile absolute
ale parametrilor sai.

i) Dezechilibrele AB METABOLICE

e se caracterizeaza prin modificarea PRIMARA
a bicarbonatului - HCOs- care va induce
modificarea SECUNDARA, compensatorie a
acidului carbonic - H.CO;. DAB metabolice
sunt compensate respirator prin modificarea
ventilatiei alveolare. Compensarea intra in
actiune rapid (minute), prin intermediul
chemoreceptorilor din sinusul carotidian si
crosa aortica, sensibili la modificarile de pH:
—un pH acid (HCOs|{ si raport

[HCO3]/[H.CO3] < 20) va induce

hiperventilatie responsabila de:

o scaderea compensatorie a PaCO2si a
[H2CO3]

; =6,1+10g20=6,1+1,30=7,4
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o revenirea raportului [HCO3]/[H2CO3] la
valoarea normala de ~20
— un pH alcalin ([HCOs]T si
[HCOs)[H.CO3] > 22) va
hipoventilatie responsabila de:
o cresterea compensatorie a PaCO: si a
[H2CO3]
o revenirea raportului [HCO3]/[H2CO3] la
valoarea normala de ~20

raport
induce

ii) Dezechilibrele AB RESPIRATORII

e se caracterizeaza prin modificarea PRIMARA
a PaCO; si implicit, a acidului carbonic -
H,CO; care va induce modificarea
SECUNDARA a bicarbonatului - HCOs-. DAB
respiratorii sunt compensate metabolic prin
interventia rinichilor. Aceasta compensare intra
in actiune mai lent (12-24 ore) si are un efect
maxim dupd 3-5 zile. Mecanismele
compensatorii renale au la baza capacitatea
rinichiului de a-Si modifica
reabsorbtia/generarea HCOs si excretia de H*
sub forma de aciditate titrabild (NaH2PO4) si
respectiv clorura de amoniu (NH4Cl):

— un pH acid (PaCO,T si [H.COs]T si raport
[HCO3]/[H2CO3] < 20), va determina:

o cresterea compensatorie a
reabsorbtiei/ productiei de HCOs si a
excretiei de H* = eliminarea de urini
acide

o revenirea raportului [HCO3]/[H2CO3] la
valoarea normala de ~20

— un pH alcalin (PaCO;T si [H.CO3| si
raport [HCO3]/[H2CO3] > 22) va determina:

o scaderea compensatorie a reabsorbiei
Iproductiei de HCOs si a excretiei de
H* = eliminarea de urini alcaline

o revenirea raportului [HCO3]/[H2COs] la
valoarea normala de ~20
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Il. TESTELE EXPLOREAZA EAB

A. ANALIZA GAZELOR ARTERIALE

o Principiu: determinarea pH-ului, PaCOz si
PaO; in sangele arterial si calcularea
automata a parametrilor care definesc starea
echilibrului acido-bazic (Tab.21.1)

De retinut !

BE definesc DAB metabolice dupa cum urmeaza:

o valori pozitive definesc excesul de baze si
deficitul de acizi nevolatili

o valorile negative definesc deficitul de baze i
excesul de acizi nevolatili si sunt utilizate pentru

Tabelul 21.1. Parametrii determinati prin analiza

aprecierea necesarului de HCOs in acidozele
metabolice:

Necesar HCOs- (mmol/L) = 0,3 x G (kg) x BE

gazelor arteriale.
Parametru Semnificatie VALORI
NORMALE
pH Concentratia H* din | 7,35-7,45
sangele arterial

PaCO; Cantitatea de CO. | 35-45
dizolvata fizic in mmHg
plasma

CO: total Concentratia totald | 23-28
de CO2 din plasma, | mmol/L
care se regaseste
sub forma de
[HCO37 si [H2CO3]

[HCO3] Concentratia de 22-26
HCOs din plasma | mmol/L
determinata
indirect: CO total —

(0,03 x PaCOz)

Baze exces | Excesul/deficitul de | 0+3

(BE) baze din sénge, mmol/L
determinat automat
in functie de pH,

PaCO si Ht

Pa02 Cantitatea de O > 80
dizolvata in plasma | mmHg

Sat0; (%) Proportia de Hb > 95%
saturata cu O

B. Anionii NEDETERMINATI (AN)

Anionii nedeterminati (AN) sau gaura
anionica (,anionic gap”, AG) reprezinta
concentratia anionilor plasmatici care participa
la mentinerea electroneutralitatii acesteia, dar
NU sunt determinati in cursul analizelor
curente de laborator. Ei includ:

— anioni organici: cetoacizi, lactat

— anioni anorganici: fosfat, sulfat

AN (mmol/L) = [Na+] - [(CI) + (HCO3)]

Valori normale: 12 + 4 mmol/L

e Valoare clinica: clasificarea acidozelor

metabolice in:

— Acidoze metabolice cu anioni
nedeterminati crescuti, in care scaderea
[HCO37] este consecinta utilizarii acestuia
pentru tamponarea H* rezultati prin
disocierea acizilor prezenti in cantitate
crescuta in plasma:

AN crescuti = [Na+] - [CI- + HCO3 1]

— Acidoze  metabolice ~ cu  anioni
nedeterminati normali, in care scaderea
[HCOs] este consecinta  pierderilor
digestive sau renale de HCOs si in aceste
situatii electroneutralitatea plasmei este
asigurata de cresterea compensatorie a
reabsorbtiei renale de Cl:

AN normali = [Na+] - [CI- T + [HCO3]




A. REGULI DE IDENTIFICARE

Un pH modificat este sugestiv pentru tipul de

dezechilibru acido-bazic:

— Acidoza daca pH-ul este < 7,35

— Alcaloza daca pH-ul este > 7,45

Daca sensul de modificare al [HCO3] este

ACELASI cu cel al pH-ului:

— Modificarea primara este METABOLICA
si poate fi:

o Acidoza metabolica - prin scaderea
primara a [HCO37] < 22 mmol/L

o Alcaloza metabolica - prin cresterea
primara a [HCO37] > 26 mmol/L

— Modificarea secundara/compensatorie
este RESPIRATORIE, iar in functie de
gradul compensarii, dezechilibrul
metabolic primar poate fi:

o Necompensat/decompensat -
PaCO; este in limite normale, iar pH-
ul este modificat

o Partial compensat — PaCO: se
modificd Tn acelasi sens cu HCOs,
dar pH raméne modificat

o Total compensat - PaCO; se
modifica in acelasi sens cu HCOs', iar
pH-ul este readus in limite normale

Daca sensul de modificare al [HCOs] este

OPUS cu cel al pH-ului:

— Modificarea primara
RESPIRATORIE si poate fi:

o Acidoza respiratorie - cresterea
primara a PaCO,> 45 mmHg

o Alcaloza respiratorie — scaderea
primara a PaCO2 < 35 mmHg

— Modificarea secundara/compensatorie
este METABOLICA, iar in functie de

este

gradul compensarii, dezechilibrul

respirator primar poate fi:

o Necompensat - [HCOs] este in
limite normale, iar pH-ul este
modificat

o Partial compensat — [HCO3;] se
modificd in acelasi sens cu PaCOx,
dar pH raméane modificat

o Total compensat - [HCOs] se
modifica in acelasi sens cu PaCOx,
jar pH-ul este readus 1in limite
normale
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Daca PaCO; si [HCOs] sunt modificati in

sens opus, iar pH-ul are deviatii extreme —

DAB este MIXT deoarece asociaza 2 DAB

primare care modificd pH-ul in acelasi

sens:

— Acidoza metabolics ([HCOsN) plus
Acidoza respiratorie (PaCcO.T)
determina un pH foarte acid = Acidoza
MIXTA

— Alcaloza metabolics ([HCO3]T) plus
Alcaloza respiratorie (PaCO2\) determina
un pH foarte alcalin = Alcaloza MIXTA

Daca PaCO; si [HCOs] sunt modificati in

acelasi sens, iar pH-ul este normal — DAB

poate fi:

— Un DAB primar total compensat POST-
TERAPEUTIC

sau

— Un DAB mixt rezultat prin prezenta a doua
DAB primare care modifica pH-ul in
sensuri opuse:

o Acidozd metabolics ([HCOsN) plus
Alcalozé respiratorie (PaCO24.)

o Alcalozd metabolici ([HCO3]T) plus
Acidoza respiratorie (PaCO2T)

De retinut !

Un DAB total compensat (pH adus la normal)
inainte de interventia terapeuticd este
intotdeauna un DAB mixt. Cu alte cuvinte,
compensarea totala a unui DAB primar NU
este niciodata expresia eficientei mecanismelor
compensatorii pulmonare sau renale, ci este
consecinta unei interventii terapeutice
adecvate.

B. ETAPELE DIAGNOSTICULUI DE
LABORATOR AL DAB

Identificati tipul DAB in functie de valoarea pH-
ului (acidoza/alcaloza).

|dentificati modificarea primara in cazul DAB
simple (metabolica/respiratorie).
|dentificati modificarea
(compensatorie) in  cazul
(respiratorie/metabolica).
Stabiliti gradul compensarii (absent, partial,
total).

secundara
DAB  simple
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5.

6.

7.

ldentificati un DAB mixt (cu pH normal sau
anormal).

Calculati anionii nedeterminati (AN), in caz de
acidoza metabolica.

Stabiliti raspunsul la tratamentul cu NaCl 0,9%
(sensibilitatea la clorurd), in caz de alcaloza
metabolica.

2. ALCALOZA METABOLICA
o Definitie:
— pH>745
— 7 primara a [HCO37] > 26 mmol/L

e Gradul compensarii — se stabileste in functie
de modificarea PaCO2 (Tab.21.3)

Tabelul 21.3. Gradul compensarii unei alcaloze

1. ACIDOZA METABOLICA

o Definitie:
- pH<7,35
— J primara a [HCO37] < 22 mmol/L

o Gradul compensarii — se stabileste in functie
de modificarea PaCO; (Tab.21.2)

Tabelul 21.2. Gradul compensarii unei acidoze
metabolice (exemple).

metabolice (exemple).

pH [HCOs] | PaCO: Interpretare
(mmol/L) | (mmHg)
Alcaloza
7,57 |34 38 metabolica
necompensata
Alcaloza
7,49 | 34 47 metabolica partial
compensata
Alcaloza
743 | 34 52 metabolicd total
compensata

pH [HCOs] | PaCO2 Interpretare
(mmol/L) | (mmHg)
Acidoza
723 |15 37 metabolica
necompensata
Acidoza
732 |15 30 metabolica partial
compensata
Acidoza
741 |15 24 metabolica total
compensata

o Clasificare si cauze principale
Acidozele metabolice se clasifica in functie de
valoarea anionilor nedeterminati (AN):

a) Acidoze metabolice cu AN crescuti -
exemple:

o Cetoacidoza: diabetica, alcoolica, din inanitie

o Acidoza lactica: stari de soc, alcoolism,
insuficientd hepatica

o Acidoze metabolice toxice: intoxicatii cu:
salicilati in std.avansat, metanol, etilenglicol

e Boala cronica de rinichi mai ales in stadiul de
insuficientd renala (cresterea anionilor fosfat si
sulfat pe fondul scaderii functiei renale de
excretie)

b) Acidoze metabolice cu AN normali -

exemple:
e Pierderi digestive de HCOjz: diaree cronica
e Pierderi renale de HCOs: hipoaldosteronism

o Clasificare si cauze principale
Alcalozele metabolice se clasifica in functie de
raspunsul la administrarea de NaCl 0,9%,
respectiv, sensibilitatea la cloruré:

a) Alcaloze metabolice sensibile la

CLORURA (administrarea de NaCl 0,9%
corecteaza alcaloza metabolicd). Tn conditiile
depletiei de apa, Na+ si CI-, rinichiul reabsoarbe
compensator  HCOsz~ pentru  mentinerea
electroneutralitatii plasmei, iar administrarea de
NaCl 0,9% determina rinichiul sa elimine
excesul de HCOs (corectia depletiei de volum
determina corectia dezechilibrului acido-bazic).
Aceste alcaloze pot aparea in:
o Pierderile digestive de apd, Nat+ si CI- din
varsaturile severe
o Pierderile renale de apd, Nat+ si Cl din
abuzul de diuretice de ansa si tiazidice

b) Alcaloze  metabolice insensibile Ila
CLORURA (administrarea de NaCl 0,9% nu
corecteaza alcaloza metabolica) — in:

e Aportul exogen excesiv de HCOsz
(medicatie antiacida) sau de precursori
echivalenti ai HCOjs (lactat in solutie
Ringer, citrat in sange transfuzat)

o Cresterea reabsorbtiei renale de HCOs:
hiperaldosteronism



3. ACIDOZA RESPIRATORIE

o Definitie:
- pH<7,35
— 7 primara a PaCO; > 45 mmHg

o Gradul compensarii — se stabileste in functie
de modificarea [HCO37] (Tab. 21.4).

Tabelul 21.4. Gradul compensarii unei acidoze
respiratorii CRONICE (exemple).
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4. ALCALOZA RESPIRATORIE

e Definitie:
— pH>745
— J primara a PaCO, < 35 mmHg

e Gradul compensarii — se stabileste in functie
de modificarea [HCO37] (Tab. 21.5).

Tabelul 21.5. Gradul compensarii unei alcaloze
respiratorii (exemple).

pH PaCO; | [HCOs] Interpretare
(mmHg) | (mmol/L)
Alcaloza
762 |25 24 respiratorie
necompensata
Alcaloza
756 |25 21 resp_iratorie
’ partial
compensata
Alcaloza
742 |25 16 respiratorie total
compensata

pH PaCO; | [HCOs] Interpretare
(mmHg) | (mmoliL)

Acidoza

7,22 |60 24 respiratorie
necompensata
Acidoza

734 | 60 30 resp_iratorie
partial
compensata
Acidoza

742 |60 38 respiratorie total
compensata

o Clasificare si cauze principale

a) Acidoza respiratorie acuta - se

instaleaza prin hipoventilatie acuta, in minute
sau ore si, in marea majoritate a cazurilor,
ramane necompensata (nu este suficient timp
pentru activarea mecanismelor  de
compensare renala). Cele mai frecvente cauze
sunt:

e Deprimarea acutd centrilor respiratori din

intoxicatia medicamentoasa (ex,
barbiturice)

e Leziunile cutiei toracice din traumatismele
toracice

e Paralizia  muschilor  respiratori  din

miastenia gravis

o Obstructia acuta a céilor respiratorii din
criza severa de astm bronsic, corpi straini
aspirati

e Edemul pulmonar acut

b) Acidoza respiratorie cronica - se
instaleaza prin hipoventilatie cronicd si este
insotitd de compensare renald maxima. Cele
mai frecvente cauze sunt:

e BPOC
o Obezitatea extremd

o Clasificare si cauze principale

a) Alcaloza respiratorie acuta este
consecinta  hiperventilatiei  acute,  fara
posibilitatea de compensare renala. Cele mai
frecvente cauze sunt:

o Hiperventilatia prin cresterea  stimularii
centrilor respiratori din:
— criza de anxietate (atacul de panica)
hiperpirexie

intoxicatia cu salicilati in stadiul initial
— durerea intensa

o Hiperventilatia indusé de hipoxie din:

— embolia pulmonara (la debut)
— criza moderata de astm bronsic

b) Alcaloza respiratorie cronica este
consecinta hiperventilatiei cronice,
compensata prin cresterea eliminarii renale de
bicarbonat. Cea mai frecventa cauza este
sarcina (trim. l11).
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE !

*1. Care afirmatie despre DAB este adevarata?

A. Determina intotdeauna variatji ale pH-ului peste
limitele normale

B. Pot fi total compensate fara interventie
terapeutica

C. Sunt total compensate daca raportul HCO3z-
[H2COs este egal cu 20

D. Presupun mecanisme compensatorii pulmonare
in dezechilibrele respiratorii primare

E. Presupun mecanisme compensatorii
metabolice in dezechilibrele metabolice primare

*2. Care DAB corespunde urmatorilor parametri
rezultati din analiza gazelor arteriale: pH = 7,55,
PaCO; = 19 mmHg, HCO3- = 24 mmol/L?

A. Alcaloza metabolica necompensata

B. Alcaloza metabolica partial compensata

C. Alcaloza respiratorie partial compensata

D. Alcaloza respiratorie necompensata

E. Alcaloza mixta

*3. Care DAB corespunde urmatorilor parametri
rezultati din analiza gazelor arteriale: pH = 7,55,
PaCO; = 66 mmHg, HCO3- = 56 mmol/L?

A. Alcaloza metabolica necompensata

B. Alcaloza metabolica partial compensata

C. Alcaloza respiratorie partial compensata

D. Alcaloza respiratorie necompensata

E. Alcaloza mixta

*4, Care DAB corespunde cel mai probabil
urmatorilor parametri rezultati din analiza
gazelor arteriale la un pacient in varsta de 15
ani care prezinta pH = 7,51, PaCO = 49 mmHg,
HCO;- = 38 mmol/L?

A. Alcaloza metabolica partial compensata

B. Alcaloza respiratorie partial compensata

C. Alcaloza respiratorie necompensata

D. Alcaloza mixta

E. Acidoza mixta

*5. Care DAB corespunde cel mai probabil
urmatorilor parametri rezultati din analiza
gazelor arteriale la un pacient cu BPOC si
varsaturi, care prezinta: pH = 7,40, PaCO. = 50
mmHg, HCO3-= 30 mmol/L?

A. Acidoza metabolica total compensata

B. Alcaloza respiratorie total compensata

C. Acidoza respiratorie partial compensata

D. Alcaloza metabolica partial compensata

E. DAB mixt

6. Care dintre urmatoarele afirmatii privind DAB

sunt corecte?

A. Cetoacidoza determina acidoza metabolica cu
anioni nedeterminati normali

B. Insuficienta  renala  determind  alcaloza
metabolica

C. BPOC determina acidoza respiratorie cronica

D. Diareea cronica determina acidoza metabolica
cu anioni nedeterminati crescuti

E. Durerea intensa determina alcaloza respiratorie
acuta

7. O valoare a pH -ului egala cu 7,40:

Corespunde unui raport [HCO37])/[H2CO3] = 20

Corespunde unui raport [HCO37])/[H2CO3] < 18

. Corespunde unui raport [HCO37)/[H2CO3] > 22

. Exprima o acidozd metabolica total

compensata, daca PaCO, si HCOs; sunt

scazute

E. Exprima o acidozd respiratorie  total
compensata, daca PaCO, si HCOs; sunt
crescute

oo w>

8. in acidoza respiratorie necompensati
cronica sunt posibile urmatoarele modificari:

A .pH=T74

B. pH=7,28

C. PaCO2 = 65 mmHg

D. HCOs = 30 mEq/L

E. Raport [HCO3]/[H2CO3] > 22

*9, Daca pH = 7,10, PaCO2 = 52 mmHg, HCO3 =
13 mmol/L, cel mai probabil, este vorba despre:
A. Acidoza metabolica primara necompensata

B. Acidoza respiratorie primara necompensata

C. Acidoza mixta

D. Acidoza metabolica primara partial compensata
E. Acidoza respiratorie primara partial

compensata

10. Care DAB corespunde cel mai probabil
urmatorilor parametri rezultati din analiza
gazelor arteriale la un pacient in varsta de 45
de ani care ajunge in sectia de urgenta in criza
severa de astm bronsic, care prezinta: pH =
7,29, PaCO2 = 62 mmHg, HCO3- = 24 mmol/L?

A. Acidoza respiratorie partial compensata

B. Alcaloza respiratorie partial compensata

C. Alcaloza respiratorie necompensata

D. Alcaloza mixta

E. Acidoza mixta
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STUDIU DE CAZ
1. Un pacient de 50 de ani cunoscut cu ulcer gastric se prezinta la spital pentru varsaturi severe si scadere
ponderala.
Analiza gazelor arteriale arata:
pH =753
PaCOz = 47 mmHg

HCOs =35 mmol/L

Identificati dezechilibrul acido-bazic.
Argumentati raspunsul.

2. Un tanar cunoscut cu DZ tip 1 se prezintd la urgenta pentru stare generala alterata si febra (40°C) pe
fondul unei infectii respiratorii.
Analizele de laborator arata:
Na+ = 132 mmol/L, Cl- = 80 mmol/L
Glicemie = 240 mg/dL
Analiza gazelor arteriale arata:
pH =742
PaCO2 = 23 mmHg
HCO3 = 12 mmol/L

Identificati dezechilibrul acido-bazic.
Argumentati raspunsul.
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NOTE
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22. EXPLORAREA AFECTIUNILOR RENALE (1)

Testele SANGUINE. Explorarea DISFUNCTIEI GLOMERULARE $I TUBULARE

OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfarsitul acestei lucrari, studentii trebuie sa:

1. Solicite testele sanguine indicatoare ale retentiei azotate si interpreteze cresterile acestora in leziunea
renald acuta vs. boala cronicé de rinichi
2. Solicite testele sanguine care evalueazd alterarea functiei de excrefie a rinichiului si s& interpreteze
modificérile acestora in leziunea renalé acutg vs. boala cronicé de rinichi
3. Solicite si interpreteze testele sanguine care evalueazé alterarea functiei endocrine in boala cronica de
rinichi
4. Solicite si interpreteze principalele investigatii imunologice utilizate in diagnosticul glomerulonefritelor
5. Utilizeze o platformd on-line de estimare a ratei filtrarii glomerulare (RFG) pe baza creatininei serice sau a
cistatinei C serice si s& interpreteze valoarea obfinuta in contextul stadializérii bolii cronice de rinichi
6. Solicite si interpreteze testele care evidentiaza disfunctia tubularg acuta si cronicéd
Explorarea functiei renale are 2 indicatii — depistarea  precoce a  disfunctiei
principale: glomerulare sau tubulare
 Diagnosticul afectiunilor renale — la pacientii — ajustarea dozei de medicamente in functie
cu: durere reno-urinara, tulburari de mictiune, de capacitatea de excretie a rinichiului
modificri ale examenului de uring
e Monitorizarea pacientilor cu risc de a Investigatia paraclinica a rinichiului cuprinde:
dezvolta boala cronica de rinichi (diabetici, o Teste sanguine
hipertensivi, aterosclerotici, cei cu antecedente e Teste care exploreaza disfunctia
familiale si personale de boala renala, glomerularé
consumatorii cronici de medicatie cu potential o Teste care exploreaza disfunctia tubulara
nefrotoxic). Aceastd monitorizare urmareste in e Examenul urinii
principal:
|. TESTELE SANGUINE
Testele sanguine exploreaza alterarea functiilor 1. Teste de explorare a functiei de
renale, furnizand indicatii asupra mecanismelor EXCRETIE. Determinarea indicatorilor
etiopatogenice subiacente. retent,i ei azotate
A.TESTE CARE EXPLOREAZA e Retentia azotata sau azotemia reprezinta
ALTERAREA FUNCTIILOR RENALE cresterea concentratiei catabolitilor serici
(uree, creatinind, acid uric) considerati
Functiile renale care pot fi explorate prin teste indicatori ai  scaderii ratei filtrarii
biochimice ale sangelui sunt: glomerulare (RFG). Functia de excretie este
o Functia de excretie a toxinelor uremice afectata atdt in cazul leziunii renale acute
 Functia de reglare a homeostaziei sanguine (denumirea veche - insuficienta renala acuta),
 Functia endocrind cat si in cazul boli cronice de rinichi
(denumirea veche - insuficienta renald

cronica):
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— Leziunea renala acuta (LRA) -
reprezinta scaderea bruscad dar potential
reversibild a RFG care apare, cel mai
frecvent, pe rinichi indemni

— Boala cronica de rinichi (BCR) -
reprezintd scaderea lentd, progresiva Si
ireversibila a RFG < 60 ml/min/1,73 m2,
pe durata a cel putin 3 luni, pe rinichi cu
afectiuni preexistente

a) Ureea serica

e Sursa: produs final al catabolismului azotat,
sintetizat de ficat din amoniac prin procesul de
ureogeneza. Concentratia serica depinde de:

— aportul de proteine alimentare

— intensitatea catabolismului proteic tisular

— functia renala (ureea se filtreaza glomerular,
se reabsoarbe si se secreta tubular)

— functia hepatica de detoxifiere a amoniacului
— excretia extrarenala (piele si tract digestiv in
cresterile marcate ale concentratiei serice)

— volemie

e Valori normale: 15 - 45 mg/dL

o Valori crescute (uremie) — pot fi de cauza:
— Renala:

o In LRA: ureea creste rapid cu 10-20
mg/dL in 48 ore si poate atinge valori
de 200 - 400 mg/dL in mai putin de 1
sdptamana

o In BCR: ureea plasmatica creste lent,
atingand valori de > 300 mg/dL in
faza terminald a boli (de uremie
cronicd)

De retinut!

Ureea serica este un bun indicator al azotemiei,
dar NU se coreleaza cu severitatea scaderii
RFG.

— Extrarenala
o cresterea catabolismului proteic (ex.,
hemoragii digestive, distrugeri tisulare
masive, boli neoplazice)
o ingestie masiva de proteine
o hipovolemie
e Valori scazute — apar in:
— stadile terminale ale cirozei hepatice
(insuficienta hepatica)
— malnutritie proteica
— hipervolemie

b) Azotul ureic sanguin (Blood Urea
Nitrogen, BUN)

o In tarile anglo-saxone, se determina in locul
ureei, azotul ureic sanguin (BUN, Blood
Urea Nitrogen). Acest parametru este utilizat
pentru calculul raportului BUN:creatinina in
vederea precizarii etiologiei retentiei azotate
(azotemiei) in LRA (a se vedea in
continuare):

BUN (mg/dL) = ureea (mg/dL) / 2,2

e Valori normale: 7-18 mg/dL

c) Creatinina serica

e Sursa: produs final al metabolismului creatinei
musculare,  metabolizatd ~ spontan  (ne-
enzimatic) in creatinina. Concentratia serica
depinde de:

— masa musculara (sex, varsta)
— functia renald (creatinina se filtreaza
glomerular in proportie de 90% si se secreta
la nivelul TCP in proportie de 10%)
e Valori normale: 0,8 - 1,3 mg/dL (barbati)
0,6 - 1 mg/dL (femei)
e Valori crescute (hipercreatininemie) — pot fi
de cauza:
— Renala:
o in LRA creatinina creste cu > 0,3
mg/dL n 48 ore i poate atinge valori >
4 mg/dL in mai putin de 1 sdptaméand
o In BCR are loc o crestere cu 0,5-1
mg/dL la 1-2 ani, atingénd valori > 10
mg/dL in faza terminala a bolii

De retinut!

Creatinina serica este un indicator de valoare
redusa pentru depistarea debutului scaderii
RFG deoarece nivelul seric creste doar cand
masa de nefroni functionali scade la 50-75%.
Dublarea creatininei serice semnifica insa
reducerea cu 50% a masei de nefroni
functionali.

— Extrarenala:

o necroze tisulare: rabdomioliza, arsuri
de gradul IlI

o hipovolemie

o Valorile scazute — apar in:

o afectiuni hepatice severe

o malnutritie proteica

o reducerea masei musculare (distrofii
musculare, miastenia gravis)

o hipervolemie



d) Raportul BUN:creatinina

Valori normale:
raport BUN:creatinina =10 - 20

Valoare clinica:

Raportul BUN:creatinina este utilizat pentru

diagnosticul diferential al azotemiei din

leziunea renala acuta (LRA) care poate fi de
cauza:

— prerenala (functionala)
— renala (intrinseca)
— postrenala (obstructiva)
in azotemia PRERENALA — scaderea RFG
este  secundarda  hipoperfuziei  renale
determinatd de hipovolemie (hemoragii
severe, pierderi lichidiene masive gastro-
intestinale, arsuri, IC congestiva, pancreatita
acuta severa):

— la nivel glomerular. scaderea RFG
determina scaderea cantitati de uree si
creatinina filtrata

— la nivel tubular. 0 mare parte din uree se
reabsoarbe in TCP, in timp ce intreaga
cantitate de creatinina filtratd se elimina
urinar

— raportul BUN.:creatinina creste > 20

in azotemia RENALA — cea mai frecventd

cauza de LRA este necroza tubulard acuta

(ischemica sau toxica) care determina

retrodifuziunea urinii primare la nivelul TCP si

scaderea RFG secundar alterarii fluxului
sanguin, astfel:
— la nivel glomerular. scaderea RFG

determina scaderea cantitati de uree si
creatinina filtrate

— la nivel tubular: ureea si creatinina filtrate se
reabsorb in plasma, dar excesul de uree din
plasma poate fi eliminat pe cai extrarenale
(piele, tub digestiv), in timp ce excesul de
creatinina ramane in plasma
— raportul BUN:creatinind scade <10

In azotemia POSTRENALA — sciderea RFG

este secundara obstructiei tractului urinar

determinata de o uropatie obstructiva bilaterala
sau pe rinichi unic anatomic/functional:

— la nivel glomerular. scaderea RFG
determind scaderea in egalda masura a
cantitatii de uree si creatinina filtrate

— la nivel tubular. ureea si creatinina filtrate nu
pot fi eliminate corespunzator datorita
blocajului si ambele reflueaza in sénge

— raportul BUN:creatinina este normal= 10-20

Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA (237
e) Acidul uric

Sursa: produs final al catabolismului
nucleotidelor purinice (din structura acizilor
nucleici) la nivel hepatic. Concentratia serica
depinde de:

— catabolismul nucleoproteinelor

— functia renala (acidul uric se filtreaza
glomerular, se reabsoarbe si secretd in
TCP)

Valori normale: 2 -7 mg/dL (barbati)

2 - 5,7 mg/dL (femei)

Valori crescute (hiperuricemie) — pot fi de

cauza:

— Renala — acidul uric este un bun indicator
al stadiului terminal al BCR (de
insuficienta renald) cand nivelul plasmatic
poate ajunge la valori > 10 mg/dL

— Extrarenala:

o guta

o cresterea  catabolismului  nucleo-
proteinelor din leucemii, chimioterapie,
radioterapie

Valori scazute: apar in insuficienta hepatica

. Teste de explorare a functiei de

mentinere a HOMEOSTAZIEI

SANGUINE

a) IONOGRAMA sanguina (Tab. 22.1)

Apreciaza functia de economisire si eliminare

a electrolitilor plasmatici si este utila pentru

aprecierea dezechilibrelor electrolitice induse

de:

— LRA: faza de stare (oligo-anurica) si apoi
faza de reluare a diurezei (poliurica)

— BCR: faza initiala de compensare si apoi
cea terminald, de insuficientd renala

— alterarea secretiei de aldosteron

— terapia cu diuretice

Tabelul 22.1. Modificarile ionogramei in LRA si

BCR.
LRA faza initiala LRA faza de
BCR faza reluare a diurezei
terminala BCR faza initiala
(oligo-anurie) (poliurie)
Na+ T
K ) )
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Ca2* J J
Mg?* ) {
Cl i) J
HPO4 T N
S04 T N
HCOs \’ d

b) Parametrii ECHILIBRULUI ACIDO-
BAZIC (Tab.22.2)

o Evidentiaza acidoza metabolica rezultata prin
alterarea functiei de mentinere a echilibrului
acido-bazic (EAB) in LRA si stadiul final al
BCR (reabsorbtia & generarea de HCOs
simultan cu excretia H*).

Tabelul 22.2. Valori normale si variatii patologice
ale parametrilor EAB in afectarea renala severa.

Parametri VALORI LRA/BCR
NORMALE

pH 7,35-7,45 \’

HCO3 (mEg/L) 22-26 2

PaCO, (mmHg) 35-45 )

c) Proteinemia si ELFO (Tab.22.3)

o Evidentiaza hipoproteinemia si disproteinemia
generata prin pierderea de proteine la nivelul
membranei filtrante glomerulare, in sindromul
nefrotic.

Tabelul 22.3. Valori normale si variatii patologice
ale proteinemiei si ELFO in sindromul nefrotic.

Parametri VALORI Sindrom
NORMALE nefrotic
Proteinemie 6,7-84 J
(g/dL)
ELFO (%)
Albumine 50-60 N
o — globuline 3-6 N
o2 — globuline 7-10 T
[3— globuline 11-14 0
v —globuline 15-23 J

d) Lipidograma serica

e Valori normale:
Lipide totale = 400-800 mg/dL
Colesterol total = 140-200 mg/dL

e Lipidele si colesterolul seric cresc in
sindromul nefrotic.

3. Teste de explorare a functiei
ENDOCRINE

Sunt indicate in cazul pacientilor cu BCR si
cuprind:

a) Dozarea nivelului seric al eritropoie-
tinei (EPO)

e Nivelul seric al EPO scade cand functia de
secretie a EPO este alteratd = anemie
normocromad normocitara care raspunde la
tratamentul cu EPO umana recombinanta sau
agenti de stimulare ai eritropoiezei (ASE).

e Valori normale: 4,3 - 29 UI/L

b) Dozarea nivelului seric al 1,25-
dihidroxi-colecalciferolului (1,25 -(OH).
- Ds)

e Nivelul seric al 1,25 —(OH), — D3 scade
datorita deficitului de sinteza la nivel renal a
formei active a vitaminei D3z (scaderea
activitatii 1 a-hidroxilazei responsabila de cea
de-a 2-a hidroxilare) =  hipocalcemie si
osteomalacie

e Valori normale: 20-75 pg/mL

c) Dozarea nivelului seric al
parathormonului (PTH)

o Nivelul seric al PTH creste datorita hiperPTH
secundar determinat de hipocalcemie si
hiperfosfatemie = boala mineral-osoasa
asociata bolii cronice de rinichi (mineral bone
disease)

e Valori normale: 10-65 pg/mL

B. INVESTIGATII IMUNOLOGICE

1. Identificarea AutoAc serici

a) Identificarea anticorpilor antinucleari
(ANA - Antinuclear Antibodies)

e reprezintd un grup de anticorpi orientati
impotriva nucleilor celulelor proprii, prezenta
lor fiind specificd patologiei autoimune:
anticorpi anti—ADN dublu catenar in lupusul
eritematos sistemic



b) Identificarea anticorpilor anti-
membrana bazala glomerulara (anti-
GMB Ab)

e sunt anticorpi indreptati impotriva colagenului
tip IV de la nivelul membranei bazale
glomerulare si alveolare

e sunt prezenti in glomerulonefrita rapid
progresiva (ex. sindromul  Goodpasture,
asociat cu manifestari pulmonare)

c) Identificarea anticorpilor  anti-
citoplasmatici din polinucleare
neutrofile ~ (ANCA,  Anti-Neutrophil
Cytoplasmic Antibodies)

e sunt anticorpi indreptati impotriva unor
antigeni din citoplasma neutrofilelor prezenti
tipic la pacienti cu vasculite imune ce pot
prezenta si diferite forme de glomerulonefrite
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2. Dozarea complementului — fractiunile
C3,C4

e Fractiunea C3 participa la activarea pe cale
clasicd si alterna a complementului (C), in timp
ce fractiunea C4 participa doar la activarea pe
cale clasicé (concentratia normala cand C este
activat numai pe cale alterna):

— fractiunea C3 este scazuta, iar C4 este
normala in GN poststreptococica

— ambele fractiuni ale complementului scad,
prin consumul lor la nivel renal in
glomerulonefritele  membrano-proliferative
si in nefropatia din LES

3. Dozarea Ig serice si imuno-ELFO
serica

e Sunt utile pentru identificarea:
— nefropatiei cu depozite mezangiale de IgA
— nefropatiei din  mielomul multiplu (lgG,
lanfurilor usoare k si A).

Il. TESTE CARE EXPLOREAZA DISFUNCTIA GLOMERULARA

o Disfunctia glomerulara se manifestad prin
scaderea RFG < 90 ml/min/1,73 m2 CU sau
FARA proteinurie.

e RFG se poate determina direct prin metoda
clearance-ului renal sau poate fi estimata
indirect cu ajutorul unor formule.

A. CLEARANCE-UL CREATININEI
ENDOGENE

o Clearance-ul renal sau coeficientul de
epurare a plasmei reprezintd volumul de
plasma (ml) epuratd complet de o substan{a in
unitatea de timp (minut).

Clx (ml/min) = (Ux x V) / Px
unde:
x = concentratia urinara a substantei din
urina recoltata pe 24 de ore
Px = concentratja plasmatica a substantei
V = debitul urinar (ml/min)

e Pentru determinarea RFG trebuie utilizate
substante care se elimina prin filtrare

glomerularé si respectiv, NU se reabsorb si
nici NU se secreta tubular. Aceste conditii sunt
indeplinite de substante exogene (inulina,
EDTA marcat radioactiv care nu sunt utilizate
in practica) si doar partial de creatinina
endogena care se elimina in proportie de 90%
prin filtrare glomerulara si se secretd in
proportie de 10% la nivelul TCP. Ca urmare,
RFG este supraestmata cu  10-20
ml/min/1,73m2, dar aceasta supraestimare
este apreciata ca fiind in limite rezonabile. Cu
toate acestea, in stadiul de insuficienta renala
fractiunea secretata creste, iar determinarea
Cl creatininei si pierde valoarea clinica.
e Valori normale:
Cl creatininei = 125 + 25 ml/min la sexul M
110 £ 15 ml/min la sexul F

De retinut!

Cl creatininei endogene NU poate identifica
scaderile moderate ale RFG cuprinse intre 40 si
70 ml/min/1,73 m2 (zona ,0arbd de diagnostic” a
clearance-ului de creatinina).
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B. ESTIMAREA RFG (RFGe)

Deoarece colectarea precisa a diurezei este
dificila, mai ales in cazul pacientilor cu
complianta redusa, se prefera utilizarea unor
formule de estimare a RFG printr-o singura
determinare a concentratiei serice de
creatinina si/sau mai recent, de cistatina C.
Cistatina C este o proteina cu greutate
moleculara mica care face parte din familia
inhibitorilor de enzime lizozomale (in principal,
inhiba cistein-proteinazele) prevenind
catabolismul extracelular al peptidelor si
proteinelor. Substanta este produsa de toate
celulele nucleate, rata sa de sinteza fiind
constanta pe tot parcursul vietii. Productia de
cistatind C NU este influentatd de masa
musculard (sex, varstd), alimentatie sau
medicatie. Datorita greutatii moleculare mici si
a sarcinii electrice pozitive, cistatina C este
filtrata liber la nivel glomerular si apoi este
reabsorbita complet in TCP unde este si
metabolizata. Astfel, in absenta unei leziuni
tubulare, cistatina C NU apare in urind (se
determina doar in sange).
Formulele de estimare a RFG (Tab.22.4):
O Formula CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) -
cea mai precisa formula de estimare a
RFG, mai ales daca RFG > 60
ml/min/1,73 m2 (conform  Ghidului
KDIGO 2013).

o Formula MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease), mai putin precisa
decat formula CKD-EPI, mai ales la
RFG > 60 ml/min/1,73 m2 (conform
Ghidului KDIGO 2013).

O Aceste formule pot fi accesate on line
(mdrd.com) si permit stadializarea BCR
(Tab4) pe baza concentratiei
plasmatice a creatininei si/sau a
cistatinei C.

Tabelul 22.4. Stadializarea BCR dupa rata
scaderii RFG si severitatea afectarii renale.

Stadiu RFG Severitatea afectarii
(ml/min/1,73 renale
m2)

G1 >90 Afectare renala cronica cu
RFG normala

G2 60 - 89 Afectare renala cronica cu
RFG usor scazuta

G3a 45-159 BCR cu RFG usor spre
moderat scazuta

G3b 30-44 BCR cu RFG moderat spre
sever scazuta

G4 15-29 BCR cu RFG sever scazuta

G5 15 Insuficienta renala

lll. TESTE CARE EXPLOREAZA DISFUNCTIA TUBULARA

Disfunctia tubulara reprezinta scéderea
capacitatii de concentrare si de dilutie a urinii,
instalata:

- acut-rapid in necroza tubulara acuta (NTA)
- lent-progresiv in  boala cronica de rinichi
(BCRY):

in NTA (disfunctie tubulara acuta):

— retrodifuziunea urinii primare la nivelul TCP
si scaderea acuta a RFG determina oligurie

— reducerea acutd a capacitdti de
concentrare si dilutie determina eliminarea
unor urini cu densitatea urinii primare
(izostenurie)

— scaderea capacitatii de reabsorbtie tubulara
determina cresterea excretiei fractionate a
Na+

« in BCR (disfunctie tubulara cronica):

— scaderea lent-progresiva a RFG este
compensata prin hiperfiltrarea glomerulara
de la nivelul nefronilor restanti care
determina poliurie

— reducerea lent-progresiva a capacitatii de
concentrare si de dilutie a urinii determina
eliminarea unor urini cu densitatea urinii
primare (izostenurie) si care nu se modifica
indiferent de volumul diurezei (izostenurie
fixa).




1

A. TESTE DE EVALUARE A
DISFUNCTIEI TUBULARE ACUTE

. Indicii urinari

Exploreaza  scaderea  capacitati  de
concentrare in NTA si cuprind:
— Osmolaritatea urinara (UOsm, mOsmol/))
— determinata in urina/24 ore
— Na+ urinar (UNa+, mmol/L) — determinata
intr-o proba de urina spontana
— Excretia fractionata a sodiului (Fractional
Excretion of sodium, FENa+) — determinata
dupa formula:

FENa+ = [(Na+ urinar/Na+ plasmatic) x 100]/
(Cr.urinara/Cr.plasmatica)

Valoare clinica: indicii urinari sunt utili pentru
diagnosticul diferential al oliguriei ,functionale”
din azotemia prerenala (prin hipoperfuzie
renala si cu functie tubulara normald) si al
oliguriei ,organice” din azotemia renala (prin
NTA si cu functie tubularé scdzuté) (Tab.22.5)

Tabelul 22.5. Diagnosticul diferential al oliguriei.

o NGAL

Tip UOsmol UNa+ | FENa+
azotemie | (mOsmol/l) | (mmol/L) | (%)
Prerenala > 500 <20 <1%
Renala-NTA <350 > 20 > 2%
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2. Markeri precoce de NTA

(lipocalina asociata gelatinazei
neutrofilelor, Neutrophil Gelatinase
Associated Lipocalin, NGAL) sau lipocalina-
2) — este o proteina de legare a gelatinazei,
membra a familiei lipocalinelor, identificata
initial in granulele neutrofilelor umane. NGAL
are o expresie crescuta la nivelul celulelor
epiteliale tubulare lezate (NGAL are rol de
conservare a functiilor tubulare prin inhibitia
apoptozei si raspunsului proliferativ). Cresterea
nivelului seric si urinar al NGAL are
urmatoarele semnificatii:

— biomarker de tip ,,troponin-like” care:

o deceleaza NTA intr-un stadiu precoce
(LRA ,subclinicd”), anterior cresterii
creatininei/cistatinei C (dupa 24-48 ore)

o determinarea sa in urgentd la nivel

urinar a permis diferentierea intre
azotemia prerenald (nivel NGAL normal)
si azotemia renala (nivel NGAL crescut)
fiind totodatd un factor de prognostic
evolutiv nefavorabil in acest din urma
caz.

— factor de predictie al evolutiei unei

nefropatii spre BCR, inclusiv la pacientii cu
creatinina  sericda normala si fard
albuminurie Valorile sale sunt normale in
BCR stabila si cresc la pacientii cu BCR
progresiva.
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*{. Care dintre urmatorii factori influenteaza
concentratia serica a cistatinei C?

A. Aportul de proteine alimentare

B. Functia hepatica de detoxifiere

C. Sex sivarsta

D. Masa musculara

E. Niciunul dintre acestea

2. Care dintre urmatoarele aspecte
caracterizeaza azotemia prerenala?

A. Scadere lenta si progresiva a RFG

B. Scaderea raportului BUN: creatinina < 10

C. Cresterea raportului BUN: creatinina > 20

D. Este determinata de necroza tubulara acuta

E

. Este determinata de hipovolemie

3. Care dintre urmatoarele modificari ale
ionogramei plasmatice sunt prezente in stadiul
oligo-anuric al leziunii tubulare acute?

A. Hiponatremie

B. Hipokaliemie

C. Hipercalcemie

D. Hipermagnezemie

E. Hiperfosfatemie

4. Care din urmatoarele modificari definesc
disproteinemia din sindromul nefrotic?

A. Scaderea albuminelor

B. Cresterea a1 — globulinelor

C. Scéderea o2 — globulinelor
D. Cresterea 3-globulinelor
E. Cresterea y-globulinelor

5. Care dintre urmatoarele aspecte caracterizeaza

azotemia postrenala?

A. La nivel glomerular scaderea RFG determina
scaderea in egala masura a cantitatii de uree
si creatinina filtrate

B. La nivel tubular ureea si creatinina filtrate nu
pot fi eliminate corespunzator datorita
blocajului si ambele reflueaza in sénge

C. Este determinata de necroza tubulara acuta

D. Este determinata de hipovolemie

E. Implica activarea anticorpilor anti-membrana
bazala glomerulara (anti-GMB Ab)

*6. Care dintre urmatoarele modificari este o
consecinta a alterarii functiei endocrine in
boala cronica de rinichi?

A. Cresterea secretiei de eritropoietina

B. Anemia normocitara normocroma

C. Hiperfostatemia

D. Hipercalcemia

E. Hipoparatiroidismul secundar

*7. Care este severitatea afectarii renale daca
RFG estimata prin formula MDRD este de 50
ml/min/1,73 m2?

A. Leziune renala cronica cu RFG usor scazuta

B. BCR cu RFG usor spre moderat scazuta

C. BCR cu RFG moderat spre sever scazuta

D. BCR cu RFG sever scazuta

E. Insuficienta renald

8. Care dintre urmatoarele exploreaza
disfunctia tubulara din necroza tubulara acuta?
A. Osmolaritatea plasmei

B. Na+ urinar dintr-o proba de urina spontana

C. Excretia fractionata a Na+

D. Clearance-ul creatininei

E. Complementul seric

9. n necroza tubulara acuta:

A. Scéaderea acuta a RFG determina oligurie

B. Apare izostenuria

C. Creste excretia fractionata a Na+

D. Scaderea lent-progresiva a RFG este
compensata prin hiperfiltrarea glomerulara

E. Se dezvolta sindromul nefrotic

10.  Anticorpii  anti-membrana  bazala

glomerulara (anti-GMB Ab)

A. Sunt anticorpi indreptati impotriva colagenului
tip IV de la nivelul membranei bazale
glomerulare si alveolare

B. Sunt prezenti in glomerulonefrita rapid
progresiva

C. Sunt anticorpi indreptati impotriva unor
antigeni din citoplasma neutrofilelor prezenti
tipic la pacienti cu vasculite imune ce pot
prezenta si diferite forme de glomerulonefrite

D. Sunt anticorpi anti-ADN dublu catenar
prezenti in lupusul eritematos sistemic

E. Sunt prezenti in sindromul Goodpasture,
asociat cu manifestari pulmonare
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STUDIU DE CAZ

1. O pacienta in varsta de 71 de ani, diabetica si hipertensiva, se prezintd pentru stare generala alterata.
Asociat, pacienta prezinta crampe musculare, oligurie, paloare.
Analizele de laborator:
Hb=9,6 g/dL, VEM=91fL, HEM = 30 pg/E, CHEM =33 g/dL
lonograma: Na*= 131 mmol/L, K*= 5,9 mmol/L, Ca% =1 mmol/L, Glicemie =201 mg/dL
RFG = 23 ml/min/1,73 m2
Creatinina serica = 2,1 mg/dL, Uree sericd = 140 mg/dL, Acid uric seric =9 mg/dL
Albuminurie: 100 mg/zi
Examen sumar de urina: Glucoza (+)

Care sunt diagnosticele ce intra in discutie?

Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.

2. Un pacient in varsta de 60 de ani, diabetic si hipertensiv, este supus unei angiografii coronariene. La 48
de ore de la investigatie, starea generala a pacientului se altereaza rapid, apar greturi si varsaturi.
Pacientul afirma ca nu a urinat in ultimele 24 de ore desi urmeaza tratament diuretic pentru HTA.

TA = 220-115 mmHg
Glicemia = 240 mg/dL

Ureea serica = 130 mg/dL
Creatinina serica = 2,8 mg/dL

Ce diagnostic(e)intra in discutie?

Ce investigatii sunt justificate?
Argumentati raspunsul.
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NOTE
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23. EXPLORAREA AFECTIUNILOR RENALE (ll)
Examenul URINII

OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

1.
2.

3.

4.

Solicite si interpreteze examenul sumar de urind

Recunoascd modificarile specifice ale examenului de urind din nefropatia glomerulard vs. nefropatia
tubulo-interstitiald

Recunoasca modificarile specifice ale examenului de urind in infectia tractului urinar superior vs. infectia
tractului urinar inferior

Solicite si s& interpreteze testele care evalueazg severitatea bolii cronice de rinichi

Examenul urinii are 5 componente:

Examenul macroscopic
Examenul fizic
Examenul biochimic
Examenul microscopic
Examenul bacteriologic

|. EXAMENUL MACROSCOPIC AL URINII
A. VOLUM URINAR (DIUREZA) — diabet insipid

— administrarea intempestiva de diuretice
Normal: 1.200 -1.500 ml (limite normale 600-

2.000 ml) — Nicturia = mictjuni nocturne
Modificarile de volum urinar: o Cauze: cel mai frecvent, afectjunile prostatei
Oliguria = diureza < 400 ml/zi (adenom, carcinom)
Anuria = diurez3 < 50 ml/zi — Polakiuria = mictjuni frecvente cu volum urinar
o Cauze prerenale: redus S 5
— hipovolemii severe (varsaturi, diaree, o Cauze: infectii urinare joase si inalte
arsuri intinse, abuz de diuretice)
— stérile de soc cu hipotensiune arteriali B. ASPECTUL URINII
(soc cardiogen, distributiv)
— sechestrare de lichide in spatiul Il ¢ Normal: imediat dupa emisie, urina este clara
(pancreatite, peritonite, hipoalbuminemii) si transparenta. Lasata in repaus, se constata
o Cauze renale: un nor fin (nubecula) format din celule epiteliale
— leziunea renald acutd (LRA) in faza de descuamate si mucus, fard semnificatie
stare patologica

_ boala cronica de rinichi (BCR) in stadiul * Modificari ale aspectului: urina este
final de insuficients renald opalescenta/tulbure in prezenta leucocitelor,

bacteriilor, hematiilor, sarurilor in exces,
lipidelor (ex. in sindromul nefrotic) sau a limfei
(chilurie).

o Cauze postrenale: hipertrofia de prostata,
stricturi uretrale
Poliuria = diureza > 2500 ml/zi
o Cauze:
— LRA in faza de reluare a diurezei
— BCR in faza compensatorie
— prezenta in urina a substantelor osmotic
active n: sindrom nefrotic (proteinurie),
DZ decompensat (glicozurie)

C. CULOAREA URINII

e Normal: culoarea urinii este variabilda de la
galben citrin la galben rosiatic, find data de
prezenta unor compusi metabolici normali
numiti urocromi
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Modificari de culoare:

— aproape incolora: adm. diureticelor
intempestiv

— galben pal: diabet zaharat/insipid, pH
alcalin

— galben-portocaliu:  urina  concentrata,

febra, transpiratie intensa, pH acid

— galben inchis: prezenta de pigmenti biliari
in exces (bilirubina)

— roz-rosie transparenta: hematurie

— rogie: hemoglobinurie (prin hemoliza in-
travasculard) sau  mioglobinurie  (prin
distructii musculare traumatice)

— bruna: hematurie de origine glomerulara
datoritd formarii de methemoglobind in
conditiile unui pH acid

— verde: infectie urinara cu Pseudomonas

D. MIROSUL URINII

e Normal: imediat dupa emisie mirosul urinii

este fad, ugor aromatic

o Modificarile mirosului:

— intens amoniacal (descompunerea ureei
urinare in NHs) in infectiile urinare cu flora
aeroba care produce ureaza (ex. tipic,
Proteus)

— acetona (“‘mere acre”) in cetonuria din
cetoacidoza diabetica sau dupa varsaturi
incoercibile

— putrid in infectile cu flord anaeroba,
tumori vezicale suprainfectat

Il. EXAMENUL FIZIC AL URINII

Este o componenta a examenului sumar de urina
efectuat prin metoda dipstick (bandelete reactive),
test screening semicantitativ ce trebuie efectuat
anual, chiar si in aparenta stare de sanatate.

A. DENSITATEA URINARA

Normal: densitatea spontana a urinii emise
dimineata este de 1015-1025
Modificarile de densitate:
— Hiperstenuria = densitate urinara > 1025
(exclude disfunctia tubulara!)
Cauze:
o azotemie prerenala
o prezenta de substante osmotic active in
urina: sindrom nefrotic (proteinurie), DZ
decompensat (glicozurie)

— Hipostenuria = densitate urinara <1015
Cauze: hiperhidratare (hipostenurie
fiziologica), necroza tubulara acuta (NTA),
BCR la debut, diabet insipid

— lzostenuria = densitate urinara 1008-1012 la
determinari repetate
Cauze: scaderea capacitatii de concentrare si
dilutie in NTA sau BCR

B. pH-ul URINAR

o Normal: aproximativ 5-6 (usor acid), cu variatji

extreme largi - intre 4,5 si 8 - in functie de

alimentatie (predominant proteica - pH acid,

predominant vegetariana - pH bazic).

Interpretarea pH-ului urinar este relevanta doar

in absenta infectiei urinare deoarece diferifi

germeni acidifiazd ('E. coli) sau alcalinizeaza

('Proteus, Pseudomonas, unele specii de

Klebsiella - prin productie de ureaza) urina

Modificarile de pH:

— PH urinar acid (< §): acidoza metabolica
(cetoacidoza diabetica, ingestia de metanol,
uremie, diaree), acidoza respiratorie
(hipoventilatie si retentie de COz)

— PH neutru/usor acid (6-7): alterarea
capacitatii de acidifiere a urinii in NTA sau
BCR

— PH urinar alcalin (> 7): alcaloza
respiratorie  (hiperventilatie),  alcaloza
metabolica (varsaturi), acidoza tubulara
renala.
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lll. EXAMENUL CHIMIC AL URINII

A. PROTEINURIA

e Normal: proteinele filtrate glomerular sunt
reabsorbite aproape in totalitate la nivelul TCP,
cantitatea eliminata in urina finala fiind sub 150
mg proteine/zi si sub 30 mg albumine/zi.

o Patologic: excretia > 150 mg/zi de proteine
poate fi detectatd cu ajutorul bandeletelor
reactive (dipstick), determinatd in urina/24 ore
si analizatd prin electroforeza proteinelor
urinare.

reactive

1. Metoda bandeletelor

(dipstick)

e Se utilizeaza pentru determinarea
semicantitativa a proteinuriei  sau
albuminuriei. Pe baza unei reactii de culoare,
se pot decela de la "urme" de proteine (1-10
mg/dL) pana la cantitati > 2000 mg/dL. Metoda
este foarte sensibila la prezenta albuminei, dar
mai pufin sensibilda la prezenta globulinei,
hemoglobinei sau a lanfurilor usoare.

2. Determinarea proteinuriei din urina/
24 h

e Se efectueazd cénd metoda bandeletelor
evidentiazd nivele crescute de proteine/
albumine urinare. Permite cuantificarea
proteinuriei si poate orienta spre cauza
proteinuriei.

a) in nefropatiile glomerulare:

e proteinuria apare prin cresterea cantitatii
filtrate, capacitatea de reabsorbtie tubulara
fiind depasita:

— albuminurie moderatd = 30-300 mg/zi in
nefropatia diabeticd si hipertensiva

— proteinurie moderatd = 1-3 glzi in
sindromul neftitic

— proteinurie severd > 3,5 g/zi in sindromul
nefrotic

b) in nefropatiile tubulo-interstitiale (ex.,
pielonefrita acuta, NTA, sdr. Fanconi, etc.):

e proteinuria apare prin scaderea reabsorbtiei
tubulare a proteinelor, iar cantitatea filtrata
este normala

e proteinuria este usoard = 0,3 - 2 g/zi

c) in afectiunile extrarenale (ex., mielomul
multiplu, hemoglobinurie, rabdomioliza):

e proteinuria apare prin supraincarcare tubulara
cu lanturi usoare ale Ig (proteinurie Bence-
Jones), Hb, mioglobina

e proteinuria este variabila intre 0,2-10 g/zi

3. Electroforeza proteinelor urinare

|dentifica tipul proteinuriei:

a) Glomerulara

e proteinurie selectivd — caracterizata prin
pierdere exclusiva de albumine (100%) fard
globuline in leziunile glomerulare minime =
sindrom nefrotic pur

e proteinurie neselectiva — caracterizata prin
pierdere de albumine (>75%) si globuline in
leziunile glomerulare severe = sindrom
nefrotic impur

b) Tubulara

e pierdere scazutd de albumine (< 30%) si
crescutd de proteine cu greutate moleculara
micd (B2-microglobulina, az-microglobulina,
proteina de legare a retinolului, etc.)

De retinut!
O proteinurie tranzitorie < 2 g/zi, asociata cu febra,
efortul  fizic intens, ortostatismul prelungit,
expunerea la frig, este considerata fiziologicd sau
functionald.

4. Albuminuria si raportul
albuminurie/creatininurie

e Albuminuria este un marker precoce al
afectiunilor glomerulare, fiind considerata test
screening si de monitorizare a pacientilor cu
diabet zaharat si hipertensiune arteriala.
De asemenea, defineste prezenta BCR si
severitatea afectarii renale (Tab.23.1).
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a) Albuminuria - se determina in

urina/24 de ore:
- 0 valoare > 30 mg/24h, persistenta timp de 3
luni, defineste prezenta BCR, iar nivelul cresterii

b) Raportul albuminurie/creatininurie -
se determina intr-o proba de urina
spontana:

- 0 valoare > 30 mg/g creatinina, persistenta

defineste severitatea afectarii renale

timp de 3 luni, defineste prezenta BCR.

Tabelul 23.1. Stadializarea BCR dupa gradul albuminuriei si severitatea afectrii renale (Cf. Ghidului KDIGO

2013).
. Albuminurie Albuminurie/creatinina urinara Gradul afectarii
Stadiu
(mg/24 h) mg/mmol mg/g renale
A1 <30 <3 <30 Normal spre
(normala spre usor moderata
crescuta)
A2 30-300 3-30 30-300 Moderata
(moderat crescuta)
A3 > 300 > 30 > 300 Severa
(sever crescuta)

KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes

B. GLICOZURIA

e Normal: urina NU contine glucozd (glucoza
filtrata glomerular este complet reabsorbita in

TCP)

e Patologic: glicozuria apare cand:

concentratiei

De retinut!
Cetonuria precede cresterea semnificativa a
plasmatice a corpilor cetonici
(cetonemia) avand o valoare clinica superioara
in evaluarea echilibrului glicemic la pacientii cu
diabet zaharat.

— glicemia >160-180 mg/dL: depasirea
pragului renal de eliminare a glucozei in:
diabetul  zaharat, sindrom  Cushing,
acromegalie, pancreatita, hipertiroidism

— glicemia este normala, dar exista (cel mai
frecvent) o scddere a pragului renal de
eliminare a glucozei (ex, sarcina, glicozurie
benigna) sau (mai rar) o afectare importanta
a TCP (ex., sdr. Fanconi)

C. CETONURIA

e Normal: urina NU contine corpi cetonici

(acetona, acid acetil-acetic acid beta-

hidroxibutiric).

Patologic: cetonuria apare prin productie

crescuta de corpi cetonici atunci cand glucoza

nu poate fi folosita ca substrat energetic

datorita:

— deficitului absolut/relativ de insulind 1in
diabetul zaharat

— aportului insuficient in diaree, varsaturi

— catabolismului  crescut in  hiperpirexie,
cagexie, tireotoxicoza severa

D. PREZENTA SANGELUI iN URINA

e Normal: urina NU contine sange
e Patologic: sangele poate fi prezent in urina

sub forma de hematurie (eritrocite) sau

hemoglobinurie (hemoglobind rezultatd 1in

urma  distrugerii eritrocitelor).  Metoda

bandeletelor NU poate diferentia hematuria

de hemoglobinurie si poate da rezultate fals

pozitive in cazul mioglobinuriei. Se recomanda

in acest sens, efectuarea examenului

microscopic al sedimentului urinar simplu

sau sedimentul minutat Addis—-Hamburger:

— prezenta hematilor in sedimentul urinar
exclude hemoglobinuria

— absenta hematiilor in sedimentul urinar in
conditile unei o hematurii intense
evidentiata prin metoda bandeletelor ridica
suspiciunea hemoglobinuriei sau
mioglobinuriei

Cauze:

— hematurie: glomerulonefrite, litiaza renala,
tumori renale, traumatisme renale

— hemoglobinurie: hemoliza intravasculara

— mioglobinurie: rabdomioliza



E. NITRITII URINARI

o Normal: urina NU contine nitriti
o Patologic: identificarea nitritilor cu ajutorul

bandeletelor semnificd prezenta bacteriilor

capabile sa transforme nitrafii urinari in nitriti,

cel mai frecvent E. coli sau Enterococi

Valoare clinica:

— determinarea nitrifilor urinari reprezinta
un test rapid pentru bacteriurie, dar NU
inlocuieste urocultura

— un singur rezultat negativ nu exclude
absenta bacteriuriei deoarece rezultate fals
negative pot aparea 1in infecti cu
Mycobacterium tuberculosis sau
Pseudomonas aeruginosa care nu formeaza
nitriti

F. LEUCOCITURIA

Normal: urina NU contine leucocite detectabile
cu ajutorul bandeletelor

Patologic: prezenta leucocituriei semnifica o
infectie urinara, pragul leucocituriei detectabile
de catre bandelete corespunzand cu cel putin
5-15 leucocite/cAmp  microscopic  in
sedimentul urinar

e Valoare clinica:

— leucocituria trebuie confirmata prin:
o cresterea numarului de leucocite in
sedimentul urinar
o uroculturd pozitiva
o cresterea esterazei leucocitare in cazul
unei uroculturi negative pe medii
obisnuite indica piurie sterild in infectia
cu Mycobacterium tuberculosis sau
Chlamidia trachomatis
— leucocituria trebuie interpretatd impreuna cu
prezenta cilindrilor leucocitari:
o prezenta cilindrilor leucocitari semnifica
o infectie urinara inalta (pielonefrita
acuta, PNac)
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o absenta cilindrilor leucocitari semnifica
o infectiune urinara joasa (infectia
tractului urinar, ITU)

G. UROBILINOGENUL (UBG)

Normal: urina proaspat emisa contine pufin

urobilinogen (Ubg +)

Patologic:

— creste in icterele hemolitice si icterul
hepatocelular

— absent in icterul mecanic

H. BILIRUBINA

Normal: bilirubina este absenta

Patologic:

— bilirubina apare in wurind (colurie, icter
coluric) in icterul hepatocelular si icterul
mecanic

l. LIPIDURIA

Normal: se elimina < 0,01 g lipide/24 h (grasimi
neutre, acizi grasi i colesterol).

Patologic: valori crescute > 0,5 g/24 h apar in
sindromul nefrotic

J. IONOGRAMA URINARA

Determinarea sodiului urinar dintr-o proba
spontana de urina este utila ca indicator pentru
diferentierea LRA de cauza prerenala in care
capacitatea de conservare a sodiului este
pastrata (Na+ urinar < 20 mmol/L) de LRA
intrinsecdlrenald  (NTA) in care scade
capacitatea de conservare a sodiului care se va
pierde prin urina (Na+ urinar > 20 mmol/L)

Determinarea calciuriei (100-300 mg/zi) si a
fosfaturiei (400-800 mg/zi) este utila ca
indicator al tulburérilor de echilibru fosfo-calcic.
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IV. Examenul MICROSCOPIC al urinii

A. SEDIMENTUL URINAR SIMPLU

Examenul microscopic al sedimentului urinar
normal (examinarea a minimum 10 campuri
microscopice de inalta rezolutie) se obtine din

urina proaspata, matinald prin centrifugare
usoara (5 minute la 3000 turatji/ minut), pentru
a nu se distruge elementele figurate.

. Hematii

Normal: 0-2 hematii/cdmp microscopic (HPF =
High Power Field)

Patologic: hematuria poate fi:

— microscopica: > 3 hematii /camp

— macroscopica: camp plin de hematii

Morfologia eritrocitara (microscopie 1in
contrast de faza) — precizeaza originea
hematuriei:

— dismorfism eritrocitar prezent (> 30% din
hematii dismorfe) => origine glomerulara

— hematii cu morfologie normald = origine
non-glomerulara

Cauze:

— tulburari de hemostaza

nefropatii: glomerulonefrite

infectia tractului urinar

uropatii: tumori, litiaza

. Leucocite

Normal: 0-5 leucocite/cdmp microscopic (HPF)

Patologic: leucociturie asociata infectiei
urinare joase (cistita, uretritd) sau inalte
(pielonefrita)

. Celule epiteliale

Normal: 3-4 celule epiteliale plate/cdmp
microscopic (HPF), provenite din descuamarea
epiteliului care tapeteaza tractul urinar
Patologic:

— celule epiteliale tranzitionale (uroteliale): in
caz de infectii ale tractului urinar, carcinom
cu celule tranzitionale

— celule ale tubilor contorfi: in NTA ischemii
acute, expunere la agenti toxici (ex. acidul

aristolochic), substante de contrast, medi-
camente nefrotoxice (ex., aminoglicozide-
gentamicingd, imunosupresoare-ciclosporina,
chimioterapice-cisplatin)

— celulele grdsoase: in sindromul nefrotic

4. Bacterii, fungi, paraziti

Normal: lipsesc din sedimentul urinar

Patologic:

— bacterile sunt de
leucociturie

— Candida albicans este frecvent intalnita in
urina pacientilor diabetici, imunodeprimat
sau in urma tratamentului antibiotic

— cel mai frecvent parazit este Trichomonas
vaginalis

regula insotite de

5. Cilindrii urinari

Normal: 0-1 cilindru hialin/camp microscopic
Patologic: reprezintda mulaje ale lumenului
tubular distal sau colector (masa proteica care
inglobeazd detritusuri  celulare, elemente
figurate, celule epiteliale, bacterii), prezenta lor
indicand afectarea parenchimului renal. Dupa
structura acestia pot fi:

— Cilindri celulari:
o cilindri eritrocitari - in  nefropatii
glomerulare
o cilindri leucocitari — in nefropatii

tubulo-interstitiale
o cilindri epiteliali — in NTA
— Cilindri acelulari:

o cilindri hialini (constituiti exclusiv din
proteine Tamm-Horsfall) — in urina
normala cu densitate crescuta
(absenta proteinuriei) sau in nefropatii
glomerulare

o cilindri  granulosi  (rezultd  prin
degenerarea cilindrilor celulari sau
prin precipitarea proteinelor serice

intr-o matrice de mucoproteine
Tamm-Horsfall) — in afectiuni renale
severe

o cilindri  cerosi  (rezultd  din

degenerarea cilindrilor granulosi) — in
insuficienta renala



o cilindri grasosi (rezultd prin fixarea
celulelor grasoase, colesterolului si
lipidelor neutre pe cilindrii hialini) — in
sindrom nefrotic, asociat cu lipiduria

6. Cristale urinare

Sunt elemente anorganice reprezentate de

saruri care intrd in mod normal in

componenta urinii i care precipita sub forma

amorfa sau cristalizata in tubii renali atunci

cand scade fluxul urinar, iar pH-ul este

propice. Cristalele au semnificatie patologica

daca sunt descrise in urina proaspat emisa,

ele fiind prezente fiziologic doar in urina care a

stagnat. Semnificatia patologica a decelarii in

cantitati crescute a celor mai frecvent intélnite

cristale este urmatoarea:

— acid uric — guta, litiaza urinara, NTA din
sindromul de liza tumorala;

— oxalat de calciu - litiaza urinara, ingestie
de etilen glicol

— triplu fosfat (struvit) — infectie urinara cu
bacterii care au ureaza (Proteus)

— cistina — cistinurie cu formare de calculi
renali

— colesterol - sindrom nefrotic
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B. SEDIMENTUL URINAR MINUTAT
ADDIS - HAMBURGER

Reprezinta 0 metoda mai precisa deoarece
tine cont de debitul urinar si exprima rezultatul
in elemente celulare pe minut.

Principiu: se colecteaza urina timp de 3 ore,
dupa ce dimineata bolnavul a urinat si a baut

150 ml apa. Sedimentul obtinut prin
centrifugarea a 10 ml urind se examineaza la
microscop.

Valori normale:

— hematii < 5.000/minut

— leucocite < 2.000/minut

Patologic:

— Hematurie:

o microscopica > 10.000 hematii/minut
o macroscopica > 300.000 hematii/minut
— Leucociturie: 6.000 - 10.000
leucocite/minut

V. Examenul BACTERIOLOGIC al urinii (urocultura)

e Indicatie: confirmarea diagnosticului de infectie

urinard. Se efectueaza atunci cand in urma
examenului sedimentului urinar se ridica
suspiciunea de infectie urinara. Se exprima in
numar de unitati formatoare de colonii (UFC),
cei mai frecvent incriminati germeni fiind: E.
coli, apoi Proteus, Klebsiella, Pseudomonas.

¢ Interpretare:

— urocultura sterila = absenta germenilor
— sub 1000 UFC/ml = bacteriurie fiziologicd

— intre 1000 si 10.000 = contaminare cu
flora urogenitala

— fintre 10.000 si 100.000 UFC/ml =
bacteriurie de granitd cu suspiciune de
infectie urinara, urocultura trebuie repetata

— peste 100.000 UFC/ml = infectie urinara
certa, se efectueaza  obligatoriu
antibiograma
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*. O proteinurie de 2,5 g/zi insotita de
hematurie si cilindri hematici este sugestiva
pentru:

A. Sindromul nefritic

B. Sindromul nefrotic

C. Nefropatia tubulo-interstitiala

D. Pielonefrita acuta

E. Nefropatia diabetica

2. Care dintre urmatoarele definesc boala
cronica de rinichi cu afectarea severa a functiei
renale?

A. Albuminurie > 300 mg/zi

B. Raport albuminurie/creatininurie < 300 mg/g

C. Proteinurie 50 mg/24h

D. Poliurie cu izostenurie fixa

E. Oligo-anurie cu izostenurie fixa

3. Care dintre urmatoarele pot fi modificari
induse de infectia tractului urinar cu Proteus?
A. Leucociturie

B. Culoare verde a urinii

C. Nitriti urinari prezenti

D. pH urinar alcalin

E. Miros amoniacal

4. Care dintre urmatoarele modificari pot sa
apara in glomerulonefrita acuta?

A. Proteinuria

B. Hematuria

C. Urocultura pozitiva

D. Prezenta cilindrilor hematici

E. Prezenta cilindrilor leucocitari

*5. Care dintre urmatoarele este o
caracteristica a proteinuriei in mielomul
multiplu?

A. Proteinurie glomerulara

B. Proteinurie Bence-Jones

C. Proteinurie selectiva

D. Proteinurie neselectiva

E. Proteinurie severa

6. Care dintre urmatoarele sunt specifice
pentru sindromul nefrotic?
A. Proteinurie intre 1-3 g/zi

B. Lipidurie

C. Cilindri leucocitari
D. Cilindri grasosi
E. Hemoglobinurie

*7. In infectia urinara joasa (infectia tractului
urinar, ITU), examenul urinii arata:

A. Cilindri leucocitari

B. Leucociturie

C. NGAL crescut

D. Dismorfism eritrocitar

E. Lipidurie

8. Care dintre urmatoarele modificari urinare
pot aparea in nefropatia diabetica?

A. Proteinurie prerenala

B. Proteinurie tubulara

C. Hipostenurie

D. Cetonurie

E. Glicozurie

*9. Care dintre urmatoarele identifica nefropatia
diabetica inainte de scaderea RFG?

A. Hiperstenuria

B. Microalbuminuria

C. Hematuria microscopica

D. Scaderea pH-ului

E. NGAL

10. Care dintre urmatoarele sunt adevarate

referitor la sedimentul Addis-Hamburger:

A. Tine cont de debitul urinar si exprima rezultatul
in elemente celulare pe minut

B. Se colecteaza urina timp de 3 ore, dupa ce
dimineata bolnavul a urinat si a baut 150 ml
apa

C. Se colecteaza urina timp de 24 ore, dupa ce
dimineata bolnavul a urinat si a baut 1500 ml
apa

D. Valorile normale sunt: hematii<5000/minut i
leucocite<2.000/minut

E. Valorile normale sunt: hematii<10000/minut si
leucocite<12000/minut
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STUDIU DE CAZ

1. O pacienta in varsta de 60 de ani, se prezinta la camera de primire urgente cu stare generala alterata,
febra, lombalgie dreapta, disurie.
Analizele de laborator releva:
Hb =12 g/dL, VEM =86 fL, HEM = 30 pg/E, CHEM = 34 g/dL
Uree serica = 140 mg/dL, Creatinina serica = 7 mg/dL, Acid uric seric = 5 mg/dL
K* seric = 6 mEq/L
Osmolaritate urinara = 320 mOsm/l, FeNa* = 3%
Examen sumar de urina: pH = 4,8, Nitriti (+), Esteraza L (+), Proteine (+)
Examen microscopic urina: 57 Leucocite/HPF, 23 Celule epiteliale plate/HPF,
12 Cilindrii leucocitari /HPF

Care sunt diagnosticele ce intra in discutie?
Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.

2. Un pacient, in varsta de 25 de ani, prezinta edeme masive si oligurie instalate brusc si urmatoarele
rezultate de laborator:
Uree serica = 220 mg/dL, Creatinina serica = 10,5 mg/dL
Proteinemie = 4 g/dL
Colesterol seric = 300 mg/dL
Albumina serica = 1,8 mg/dL
ELFO proteine serice: albumine = 40%, a2- globuline = 19%, y-globuline = 12%
Examen sumar de urina: Proteinurie (++++)
Examen microscopic urina: 2 Leucocite/HPF, 52 Eritrocite/HPF (dismorfism eritrocitar prezent)
12 Cilindrii grasosi/HPF, 72 Cilindrii eritrocitari/HPF

Care sunt diagnosticele ce intra in discutie?

Ce investigatii suplimentare sunt justificate?
Argumentati raspunsul.
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NOTE
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24. EXPLORAREA DIABETULUI ZAHARAT. EXPLORAREA
HIPOGLICEMIILOR

OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

1.

2.
3.
4

Solicite si interpreteze investigatiile necesare diagnosticului modificarilor patologice din cadrul
metabolismului glucidic (hiper- si hipoglicemia)

Cunoascé criteriile de diagnostic ale diabetului zaharat, ale celui gestational si respectiv, ale prediabetului
Solicite investigatiile necesare diagnosticului complicatiilor acute si cronice ale diabetului zaharat
Cunoascd tintele terapeutice in diabetul zaharat

l. INSULINA - SCURT RAPEL FIZIOLOGIC

Componenta endocrina a pancreasului este in cazul testului de tolerantd la glucoza
reprezentatd de insulele Langerhans (1-2% din oral) si in care se elibereaza insulina
masa pancreasului) alcatuite in principal din: Sintetizaté de novo.
— celule A sau « (10-20%) — secretante de
glucagon e Insulina secretata actioneaza pe receptori
— celule B sau 3 (65-80%) — secretante de membranari  specifici la nivelul tesuturilor
insulina wperiferice”.  hepatic, muscular si adipos.
Secretia insulinei de la nivelul celulelor B Insulina este principalul hormon anabolizant
pancreatice se desfasoara in 3 etape: cu efecte asupra:
—  Sinteza preproinsulinei (109 aminoacizi) — Metabolismului glucidic:
la nivelul ribozomilor o creste captarea glucozei & glicoliza
— Scindarea preproinsulinei in proinsulina o  creste glicogenogeneza
(86 aminoacizi) la nivelul reticulului o scade neoglucogeneza
endop|asmatic o scade g“COgenOllza
—  Scindarea proinsulinei in insulina (51 AA) — Metabolismului lipidic: _
si peptidul C (33 AA) la nivelul aparatului o creste captarea AGL & beta-oxidarea
Golgi, cu stocarea acestora in vezicule AG .
(granule secretorii), reprezentand rezerva o creste I!pogeneza
de insulind preformatd a celulei p- o  scade lipoliza

pancreatice. — Metabolismului proteic:

Cel mai important stimul fiziologic al secretiei o creste captarea AA & sinteza de
de insulind este glucoza care patrunde in proteine
celulele B cu ajutorul transportorului GLUT 2. o scade proteoliza

Secrefia de insulina stimulata de glucoza are e Principalii hormoni de contrareglare ai insulinei

loc in doua faze: (catabolizanti) sunt: glucagonul,

— faza precoce (faza I) — cu durata de 3-7 catecolaminele, ~ cortizolul,  hormonul  de
minute, in care este eliberata insulina Cre$tere (STH) $/ hormonii tiroidieni.
preformata

— faza tardiva (faza Il) — care dureaza pe
tot parcursul hiperglicemiei (60-120 minute
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Il. DIABETUL ZAHARAT

A. DEFINITIE

Diabetul zaharat (DZ) se defineste ca o stare
patologica heterogena din punct de vedere
etiopatogenic, clinic si terapeutic, a carei
manifestare esentiald este hiperglicemia.
Hiperglicemia este consecinta unui deficit al
secrefiei de insuling si/sau a unui deficit al
actiunii insulinei, conditie denumita insulino-
rezistenta.

Insulino-rezistenta (IR) se defineste prin
scaderea capacitdtii insulinei de a facilita
patrunderea glucozei, AG si AA la nivelul
celulelor tesuturilor periferice sau scaderea
raspunsului tesuturilor periferice  (hepatic,
adipos, muscular) la actiunea insulinei.
Consecutiv deficitului de insulind apar si
tulburari ale metabolismului proteic, lipidic i
hidroelectrolitic.

B. CLASIFICARE ETIOPATOGENICA

Diabetul zaharat (DZ) cuprinde potrivit

criteriilor propuse de ADA (American Diabetes

Association - Asociatia Americand de Diabet)

si acceptate de OMS (Organizatia Mondiala a

Sanatatii):

— DZ tip 1 (DZ insulino-dependent) - deficit
absolut de insulina prin distructia celulelor

p

— DZ tip 2 (DZ insulino-independent) - deficit
relativ de insulina si insulinorezistenta

— Alte tipuri specifice de DZ (ex.
endocrinopatii, pancreatita cronica)

— DZ gestational

— Prediabet:
o Alterarea glicemiei a jeun (AGJ)
o Scaderea tolerantei la glucoza (STG)
o AGJsiSTG

Principalele caracteristici ale DZ tip 1 si tip 2
sunt prezentate in Tab.24.1.

C. DIAGNOSTICUL DIABETULUI
ZAHARAT

1. Diagnosticul CLINIC

e Poliurie — determinata de diureza osmotica
produsa de glicozurie (pragul renal al glicozuriei
corespunde unei glicemii de ~ 160 - 180
mg/dL)

e Polidipsie - determinatd de hipertonia
plasmatica (hiperglicemie) si deshidratarea
intracelulara asociata

o Scadere ponderala — determinatd de cresterea
catabolismului lipidic si proteic si, respectiv de
deshidratarea indusa de diureza osmotica

o Polifagie

o Astenie/fatigabilitate

o Semne ale complicatiilor infectioase — cutanate,
genitale, urinare

o Simptome si semne ale complicatiilor acute
metabolice — cetoacidoza, coma hiperosmolara,
acidoza lactica

e Simptome si semne ale complicatiilor cronice
degenerative — tulburari de vedere, claudicatie
intermitenta, parestezii, etc.

2. Diagnosticul PARACLINIC

Examenele de laborator confera certitudinea
existentei DZ si cuprind:

a) Glicemia a jeun (determinata la cel putin 8
ore de la ultima masa)
¢ Interpretare:
— Glicemie: 70-110 mg/dL = Normal
— Glicemie: 110125 mg/dL =
glicemiei a jeun (AGJ)
— Glicemie: 2 126 mg/dL = DZ

Alterarea

b) Glicemia recoltata in orice moment al

zilei (indiferent de intervalul de timp fata de
ultima masa) 2 200 mg/dL = DZ (in prezenta
simptomatologiei de DZ)



c) Testul de toleranta la glucoza oral
(TTGO)

« Indicatii:

—  Glicemie ,a jeun” = 110-125 mg/dL

— Subiecti cu risc crescut de DZ (ereditate,
obezitate, femei care au nascut feti
macrosomi - cu greutatea peste 4000 g)

— Diagnosticul DZ gestational

De retinut!
TTGO NU se efectueaza daca glicemia ,a jeun” =
126 mg/dL (diagnosticul de DZ este cert !)

e Principiu: determinarea glicemiei ,a jeun” si

apoi la 2 ore de la administrarea orala a 75 g
de glucoza dizolvata in 300 ml apa.

o Interpretarea glicemiei la 2 ore (curba

TTGO):

—  Glicemie: < 140 mg/dL = Normal
— Glicemie: 140-199 mg/dL =
tolerantei la glucoza (STG)

—  Glicemie: 2 200 mg/dL = DZ

Scaderea

d) Determinarea hemoglobinei glicate
(HbA1c)

HbA1c este un indicator al gradului expunerii
hematiilor la hiperglicemia cronica din ultimele
3 luni anterior determinarii (durata de viata a
eritrocitelor = 120 de zile).

e Interpretare:

— HBA1c: <5,7% = Normal
— HbA1c: 5,7 - 6,4% = Prediabet
— HbA1c: 2 6,5% = DZ

e) Glicozuria

o Normal: glucoza este absenta in urina
e Patologic: glicozuria apare de regula fin

conditiile unei glicemii > 160-180 mg/dL (pragul
de eliminare renala a glucozei) si semnifica
decompensarea metabolicd a DZ.

f) Profilul glicemic

Se realizeaza la pacientji diagnosticati cu DZ
si consta in determinarea repetata a glicemiei:
— laora7:00 (,ajeun”)

— la 2 ore dupa fiecare dintre cele 5 mese

— laora24:00
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— la ora 3:00 (glicemia atinge valoarea cea
mai mica)

g) Determinarea insulinemiei

Pentru determinarea nivelului insulinei serice se
impune un post alimentar de cel putin 8 ore,
precum si intreruperea medicatiei antidiabetice
sau/si administrarea insulinei cu 8 ore inainte
de efectuarea testului.
Valori normale: 6-26 pU/ml
Semnificatie clinica:
— Valori scazute: DZ
— Valori crescute:
o Insulinom
o Insulinorezistenta din
acromegalie, sindrom Cushing
o Boli hepatice severe

obezitate,

h) Determinarea peptidului C

Principiu: intre concentratile serice ale
insulinei si cele ale peptidului C exista o stransa
corelatie, in sensul ca insulina si peptidul C
sunt eliberate in concentratji echimolare. Spre
deosebire de insuling, a carei metabolizare este
predominant hepatica, peptidul C este
metabolizat in cea mai mare parte de catre
rinichi i este eliminat partial prin urina

Indicatie:  diagnosticul  diferential ~ dintre
hipoglicemia adevérata din insulinom (cresterea
insulinei endogene) si falsa hipoglicemie

determinata de  administrarea  insulinei

(cresterea insulinei exogene).

Semnificatie clinica:

— Valori  crescute: insulinom, insuficienta
renala

— Valori scazute: supradozajul insulinic

i) Alte dozari hormonale

Se pot doza glucagonul, hormonul somatotrop,
cortizolul, hormonii tiroidieni prin metode
radioimunologice pentru diagnosticul DZ
secundar endocrinopatiilor.

j) Tipizarea HLA

Studiul imunogenetic al persoanelor cu DZ
confirmat si al claselor cu risc crescut de DZ a
demonstrat asocierea evidenta a DZ tip | cu
HLA B8, B15, DR3 si DRA4.
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D. CRITERII DE DIAGNOSTIC AL 2.

DIABETULUI SI PREDIABETULUI

1. Criterii de diagnostic pentru DZ

o Glicemie a jeun 2126 mg/dL
sau
e Simptome de DZ + glicemie 2 200 mg/dL (in
orice moment al zilei)
sau
e Glicemie la 2 ore din cursul TTGO 2 200
mg/dL
sau
e HbA1c 26,5%

De retinut! .
in absenta simptomelor clinice evocatoare sau a o
unei hiperglicemii certe, testele trebuie sa fie
confirmate prin repetarea lor, in aceleasi conditi,
dar in altd zi, pentru a exclude o eventuala eroare

Criterii de dg. pentru DZ

GESTATIONAL

Se efectueaza TTGO cu 75 grame de glucoza
in saptaména 24-28 de sarcina, cu
determinarea glicemiilor a jeun, la 1 ora si la 2
ore. Diagnosticul de DZ gestational se pune pe
baza urmatoarelor modificari ale glicemiei:
— Glicemie a jeun 2 92 mg/dL

sau
— Glicemie la 1 ora 2 180 mg/dL

sau
— Glicemie la 2 ore 2 153 mg/dL

3. Criterii de diagnostic in PREDIABET

Glicemie a jeun: 110-125 mg/dL = AGJ
Glicemie la 2 ore in cursul TTGO: 140 - 199
mg/dL = STG

Glicemie a jeun: 110-125 mg/dL si glicemie
la 2 ore in cursul TTGO: 140 - 199 mg/dL =

de laborator.

AGJ si STG

e HbA1c: 5,7 - 6,4% = AGJ si/sau STG

Tabelul 24.1. Principalele caracteristici ale DZ tip 1 si tip 2.

Caracteristica DZ tip 1 DZ tip 2 Observatii

Vérsta la debut | <30 ani > 40 ani Exista si copii cu DZ tip 2 si
varstnici cu DZ tip 1

Tendinta la Mare Rara, dar posibila Siin DZ tip 2 poate apare

cetoza cetoacidoza (in caz de
infectii, sindrom coronarian
acut, pancreatita, etc.)

Tablou clinic Semne clinice evidente, Variabil

intense

Greutate Normo- sau subponderal Frecvent obez (80%) Prezenta obezitatii nu

corporala infirma diagnosticul de DZ
tip 1

Insulinemie Deficit absolut, sever Variabila (hipo-, normo-, | Se poate doza insulinemia

hiperinsulinemie)

sau peptidul C

Asociere cu alte
boli autoimune

Da (tiroidita Hashimoto,
anemie Biermer,
hipoparatiroidism autoimun,
enteropatie glutenica,
insuficienta CSR)

Nu

Tratament cu
insulina

Obligatoriu

Uneori (DZ tip 2 insulino-
necesitant)




E. TESTE SPECIFICE PENTRU
COMPLICATIILE DZ

1. Diagnosticul complicatiilor ACUTE
a) Cetoacidoza diabetica (CAD)

o Este cea mai frecventa complicatie metabolica
acuta a DZ de tip 1 care apare ca urmare a
unui deficit sever de insulina caracterizat
prin declansarea unei stari hipercatabolice
severe  (glicogenoliza,  neoglucogeneza,
lipoliza, catabolism proteic).

e CAD se caracterizeaza prin triada:

— Hiperglicemie (> 250 mg/dL)

— Cetoza (cetonemie cu cetonurie =
cresterea concentratiei de corpi cetonici in
sénge si in urina)

— Acidoza metabolica

o CAD este impartita in 3 stadii de severitate pe
baza parametrilor echilibrului acido-bazic
(Tab.24.2)

Tabelul 24.2. Stadiile de severitate ale CAD.
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o Nat+ (135-145 mmoll) —
hiponatremie  (dilutionald)  sau
hipernatremie (pierdere de apa prin
diureza osmotica)

— Osmolaritatea plasmei — creste prin
deshidratare (hipernatremie) si  prin
hiperglicemie

Valoare normala: 275-295 mOsm/l

Osmolaritate (mOsm/l) = 2 x (Na+ + K*) +
glicemie(mg/dL)/18 + uree (mg/dL)/6

— Uree, creatinina — crescute prin
deshidratare

— ECG — modificari datorate dezechilibrelor
electrolitice, in special ale potasemiei.

Stadiul pH seric | Bicarbonat | Deficitul
seric de baze
(mmol/L) (mmol/L)
Cetoza >7,31 16-26 2-10
Precoma 7,21- 11-15 11-15
7,30
Coma <772 <10 216

e Investigatii necesare:

— Glicemie — crescuta (> 250 mg/dL)

— Parametrii echilibrului acido-bazic (pH,
HCOs, pCO2, AN) — acidoza metabolica
cu AN crescuti prin prezenta cetoacizilor

— Cetonemie — prezenta
Valori normale: 10- 50 mg/I

— Cetonurie — prezenta
o prezenta corpilor cetonici indica

stadiul de decompensare
metabolica(acidoza meta-bolica cu
cetoacidoza) - tipica in DZ tip 1

— lonograma serica:

o K*(normal 3,5-5 mmol/L) — frecvent
hipopotasemie (pierderi de K* prin
diureza osmotica)

De retinut!

Pentru fiecare 100 mg/dL de glucoza plasmatica in
plus fata de valoarea normala (~ 100 mg/dL), Na+
scade cu 1,6 mmol/L ca urmare a dilutiei sale ntr-
un volum de lichid extracelular crescut
(hiperglicemia este responsabila de hipertonia
plasmatica care atrage apa din celule). De aceea,
natremia se interpreteazd numai dupé corectia sa
in functie de valoarea glicemiei:

Na+ corectat = Na++ 1,6 x (glicemie-100)/100

Corectarea  hiperglicemiei  prin  administrare
insulina evidentiaza de cele mai multe ori
hipernatremie indusa de deshidratare.

b) Coma diabetica
(CDHO)

hiperosmolara

e CDHO reprezintd o complicatie metabolica
acuta, intalnita la pacienti cu DZ tip 2
caracterizata prin hiperosmolaritate
plasmatica dar fara cetoacidoza.

e Investigatii necesare:

— Glicemie — crescuta (> 600 mg/dL)

— Osmolaritatea plasmei — crescuta > 330
mOsm/L

— Cetonemie — valori normale

— Cetonurie — absenta

— Parametrii echilibrului acido-bazic —
valori normale
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2. Diagnosticul complicatiilor CRONICE

a) Microangiopatia DIABETICA

i) Boala renala diabetica
o Rata de excretie a albuminei (REA) > 300
mg/zi  (macroalbuminurie/proteinurie  clinic
manifesta) indiferent de valoare RFGe
sau
e Scaderea RFGe <60 ml/min/1,73 m? indiferent
de REA
sau
e Prezenta unei REA intre 30 si 300 mg/zi
(microalbuminurie/albuminurie moderata)
asociata cu retinopatia diabetica
e Stadializarea BCR in functie de albuminurie
este reprezentata in Tab.24.3.

De retinut!

Diagnosticul de certitudine al nefropatiei
diabetice necesita demonstrarea leziunilor de
glomeruloscleroza caracteristice DZ prin punctie
biopsie renala.

Tabelul 24.3. Stadializarea BCR in functie de
albuminurie

Descriere | Normala Moderata | Severa
sau usor
crescuta
Categorie | A1 A2 A3
REA <30 30-300 >300
(mg/24h)
RAC <30 30-300 >300
(mg/g)

REA= rata de excretie a albuminei
RAC= raport albumina/creatinina urinara

ii) Retinopatia diabetica (RD)
e examenul fundului de ochi (FO):
— RD neproliferativd  (usoard, moderats,
severa)
— RD proliferativ (forma de debut si grava)

b) Macroangiopatia DIABETICA

i) Boala coronariana

e |schemia miocardica silentioasa:
o Monitorizare Holter
o Angiografie

¢ Angina pectorala stabila:

o ECG
o Ecografie cardiaca
¢ Infarctul miocardic acut:
o ECG
o Biomarkerii necrozei miocardice

ii) Arteriopatia membrelor inferioare
e Palparea pulsului la arterele periferice (tibiala
posterioara, pedioasa)
e Indicele de claudicatie (distanta parcursa pana
la aparitia durerii in gambe)
e Ecografia Doppler
o Determinarea indicelui glezna/brat (VN: 0,9-1,3)
— sub 0,9 semnifica boala arteriala periferica
cu obstructie ATS variabila
— peste 1,3 semnifica prezenta unor artere
cu pereti rigizi, calcificati, necompresibili
Angiografie

iii) Boala cerebrovasculara

e Ecografia Doppler carotidiand cu masurarea
grosimii intima-medie (Intima-Media Thickness,
IMT):
— Normal < 0,9 mm
— ATS usoara/moderata = 0,9 -1,5 mm
— ATS severa>1,5mm

e AngioCT

c) Neuropatia DIABETICA

i) Polineuropatia diabetica predominant

senzitiva simetrica distala

o Aprecierea sensibilitatii tactile cu ajutorul
monofilamentului de 10 g de tip Semmes-
Weinstein  (neperceperea  atingerii  cu
monofilamentul aplicat pana la curbare
semnifica pierderea sensibilitatii protective !)

o Aprecierea sensibilitatii termice - prin
expunere la cald/rece

o Aprecierea sensibilitatii dureroase - cu
ajutorul unui ac

e Aprecierea sensibilitatii vibratorii — cu ajutorul
diapazonului de 128 Hz

i) Neuropatia autonoma (vegetativa)

¢ Tahicardie de repaus

e Hipotensiune arteriald ortostatica (normal < 10
mmHg, patologic >30 mmHg)

e Scaderea variabilitatii frecventei cardiace in
timpul respiratiei profunde pe ECG



F. TINTELE TERAPEUTICE iNDZ
(dupa ADA 2018)

Glicemie a jeun: 80-130 mg/dL (la femeia cu
DZ gestational = 95 mg/dL)

Glicemie postprandiala: < 180 mg/dL (la
femeia cu DZ gestational < 140 mg/dL la 1 ora
postprandial si < 120 mg/dL la 2 ore
postprandial)

HbA1c: < 7% (la pacientele cu DZ care raman
insarcinate < 6%), diferita si in functie de caz:
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e HbA1c < 6,5% la pacientii tineri, cu
evolutie de scurtd duratd a bolii, fara
complicatii ale DZ si fard comorbiditati
importante, care au riscuri mici de
hipoglicemie si sunt motivati sa obtina un
control glicemic cat mai bun

e HbA1c < 8% la bolnavii vérstnici, cu
evolutie de lunga duratda a bolii, care
prezinta complicatii, comorbiditati,
speranta de viata scazuta, risc mare de
hipoglicemii.

lll. HIPOGLICEMIILE

A. DEFINITIE

Scaderea glicemiei sub limitele < 70 mg/dL cu
aparitia de simptome si semne cauzate de
neuroglicopenie si reactiile fiziologice de
contrareglare.

B. CLASIFICARE

Hipoglicemii exogene - induse de insulina,
unele antidiabetice orale, ingestie de alcool
Hipoglicemii endogene
—  Organice — insulinom
— Functionale -
gastrice/intestinale

idiopatice,  rezectii

C. REACTIA FIZIOLOGICA LA
HIPOGLICEMIE

Forme usoare: oboseala intensa, mers
oscilant, senzatie de lesin, transpiratii reci,
frison, tremuraturi, palpitatii, foame cu
preferinta pentru dulciuri

Forme medii: convulsii cu spasme localizate
sau generalizate, tulburari de vorbire, tulburari
psihice (agresivitate, halucinatji, confuzie);
Forme severe: coma, transpiratie extrem de
abundenta, dispnee, puls neregulat

D. DIAGNOSTICUL DE LABORATOR

1. Glicemia - determinati in orice moment la
zZilei

2. Raportul insulinemie/glicemie a jeun

I (U /ml)x100
G (mg/dl)-30

e |Interpretare:
— Normal = Valori < 30
— Hipoglicemie functionala: 50 - 200
— Hipoglicemie organica: Valori > 200
(suspiciune de insulinom)

3. TTGO prelungit

o Se efectueaza TTGO cu 75g glucoza pe o
perioada de 5 ore, cu dozarea glicemiei la
interval de 20 de minute in primele 2 ore, apoi
la 0 ora. Scaderea glicemiei < 70 mg/dL dupa
2 ore de la administrarea glucozei este
sugestiva pentru hipoglicemia functionala
tardiva din obezitate si sindromul
metabolic.
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1. Un barbat de 57 de ani, cu obezitate

abdominala gradul 1 si cu antecedente

familiale de diabet zaharat, efectueaza la

indicatia medicului un TTGO la care s-au

obtinut urmatoarele valori ale glicemiei:

Glicemia a jeun: 107 mg/dL

Glicemia la 2 h: 180 mg/dL

Cum interpretati rezultatul TTGO?

A. Testul este normal

B. Pacientul prezinta alterarea glicemiei a jeun

C. Valorile corespund scaderii tolerantei la
glucoza

D. Valorile corespund diabetului zaharat

E. Rezultatele sunt neconcludente si se indica
repetarea testului

*2. Un barbat de 65 de ani cu DZ tip 2, este
adus la serviciul de urgenta in urma unei stari
gripale, cu constienta deprimata si cu
urmatoarele investigatii de laborator:
Glicemie = 700 mg/dL

Glicozurie: +++

Cetonurie: absenta

Na* corectat = 140 mmol/L, K* = 4 mmol/L
pH-ul sanguin = 7,37

Uree serica = 120 mg/dL

Care este cel mai probabil diagnostic?

A. Coma cetoacidozica

B. Coma hiperosmolara

C. Coma diabetica cu acidoza lactica

D. Coma hipoglicemica

E. Cetoacidoza diabetica

3. Un barbat in varsta de 55 de ani diagnosticat
cu DZ tip 1 de la 30 de ani se prezinta pentru
controlul anual. Pacientul se simte bine,
neacuzand nici un simptom.

Ce solicitati pentru evaluarea acestui pacient?
A. Glicemia a jeun

B. Hemoglobina glicata

C. Rata de excretie a albuminei

D. Examenul fundului de ochi

E. TTGO

4. Un barbat in varsta de 48 ani, diagnosticat cu
DZ tip 2 se prezinta la control. Investigatiile
arata:

Glicemie a jeun = 120 mg/dL

HbA1c =6,5%

Ce putem afirma?

A. Diabetul zaharat este bine controlat

B. Valoarea HbA1c este crescuta

C. Valoarea HbA1c este in limitele valorilor tinta

D. Pacientul a prezentat hiperglicemii persistente
de-a lungul ultimelor 3 luni

E. Examenul de urina va releva prezenta corpilor
cetonici

5. Care dintre urmatoarele sunt criterii de

diagnostic a bolii renale diabetice:

A. Rata de excretie a albuminei> 300 mg/zi
indiferent de valoare RFGe

B. Scaderea RFGe <60 ml/min/1,73 m? indiferent
de REA

C. Prezenta unei REA intre 30 si 300 mg/zi
asociata cu retinopatia diabetica

D. Rata de excretie a albuminei> 300 mg/zi +
valoarea RFGe<<60 ml/min/1,73 m?

E. Prezenta unei REA intre 30 si 300 mg/zi +
lipsa retinopatiei

6. Ce investigatii sunt necesare pentru
diagnosticul cetoacidozei diabetice?
A. Corpii cetonici in sange si urina

B. Parametrii acido-bazici

C. Glicemie

D. Testul de toleranta la glucoza
E. Peptidul C

~

Diagnosticul polineuropatiei diabetice
predominant senzitiva simetrica distala implica
urmatoarele:

A. Aprecierea sensibilitatii tactile cu ajutorul
monofilamentului de 10 g de tip Semmes-
Weinstein

B. Aprecierea sensibilitatii termice prin expunere
la cald/rece

C. Aprecierea sensibilitatii vibratorii cu ajutorul

diapazonului de 128 Hz

Calcularea Indicelui de claudicatie

Palparea pulsului la arterele periferice (tibiala

posterioara, pedioasa)

m o

8. Care dintre urmatoarele sunt prezente in

coma diabetica hiperosmolara:

A. Glicemie peste 600 mg/dL

B. Osmolaritatea plasmei crescutd > 330
mOsm/L

C. Corpi cetonici serici foarte crescuti

D. Cetonurie prezenta

E. Parametrii echilibrului acido-bazic in limite
normale
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STUDIU DE CAZ

1. O femeie de 22 de ani, cunoscuta de 2 ani cu tiroidita autoimund, se prezintd in serviciul de urgenta
acuzand stare generala alterata, poliurie, polidipsie, infectii urinare repetate, scadere in greutate 10 kg in
ultimele 3 luni.

Se efectueaza urmatoarele analize:

Glicemie = 357 mg/dL Analiza gazelor arteriale:
lonogramé sericé: pH=7.28

Na*= 139 mmolL PaC0, = 30 mmHg

K*= 3 mmol/L HCO3= 15 mmol/L

Creatinina serica = 1,1 mg/dL o
Uree serica = 45 mg/dL Cetonemie = 350mgl.
ALAT= 20 UI/L Examen sumar de urina: glicozurie (++)

ASAT= 16 UIL cetonurie (+++)

Care este cel mai probabil diagnostic?
Care sunt tintele terapeutice pentru aceasta pacienta?
Argumentati raspunsul.

2. Un barbat de 59 ani, cunoscut de 5 ani cu HTA gradul 3 (in tratament cu beta blocant, inhibitor de enzima
de conversie a angiotensinei 2 si diuretic) si obezitate abdominald gradul 1 (IMC= 32 kg/m?) efectueaza
un set de analize de laborator din care am selectat urmatoarele:

Creatinina serica = 1,25 mg/dL (RGFe= 59 mil/min; MDRD), repetare dupa 2 zile: creatinina serica =
0,86 mg/dL (RFGe= 91 ml/min/1,73m2; MDRD)

Uree serica = 43 mg/dL, Acid uric seric = 6 mg/dL

lonograma serica: Na*= 140 mmol/L, K*= 3,5 mmol/L

TTGO: Glicemie a jeun = 121 mg/dL, Glicemie la 2h = 235 mg/dL

HbA1c=7,1%

Care este cel mai probabil diagnostic?
Care credeti ca a fost cauza cresterii valorii creatininei serice?

Care sunt tintele terapeutice pentru acest pacient?
Argumentati raspunsul.
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NOTE
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25. EXPLORAREA ALTERARILOR METABOLISMULUI LIPIDIC

OBIECTIVE EDUCATIONALE
La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

ISAER S T

Recapituleze structura si functia principalelor clase de lipoproteine

Cunoasca tipurile de hiperlipidemii primare si secundare

Cunoascé explorérile uzuale ale metabolismului lipidic

Solicite si interpreteze modificarile investigatiilor utilizate in diagnosticul hiper- si dislipidemiilor

Cunoascéd ’fintele terapeutice” in managementul hiper-/dislipidemiilor si definitile conceptului de risc
cardiovascular

|. CLASELE DE LIPOPROTEINE - SCURT RAPEL FIZIOLOGIC $I BIOCHIMIC

Definitie: Lipoproteinele (LP) reprezinta forma — LDL (Low Density Lipoproteins)
de transport plasmatic a principalelor fractiuni o Rezultd in urma hidrolizei partiale a VLDL
lipidice (colesterol si trigliceride). si reprezinta principala LP aterogena.
Structura: LP plasmatice sunt macromolecule Particulele de LDL transporta 60-70% din
constituite din: colesterolul total din sénge. O parte din
— un nucleu central format din trigliceride si particulele de LDL sunt captate si
esteri de colesterol (EC) care prezinta eliminate din circulatie de cétre ficat, iar
proprietati hidrofobe 0 altd parte este preluatd de celulele
— un invelis extern format din: fosfolipide, periferice, inclusiv celulele arterelor
colesterol neesterificat si apoproteine cu rol coronare si ale arterelor periferice, astfel
de solubilizare in mediul apos plasmatic incat aparitia placilor de aterom este
Clasele de lipoproteine se pot separa prin: direct proportionala cu concentrafia de
—  Electroforeza, rezultand spoturi notate cu LDL din circulatie. _
o, B, pre-beta; — HDL (High Density Lipoproteins)

o Sunt produse in ficat si intestin si contin

densitate moleculard), rezultdnd 5 clase 20-30% din colesterolul  circulant.

majore de lipoproteine: chilomicronii, Particulele ~ de HPL. transp.orté
VLDL, IDL, LDL, HDL (Tab.25.1). colesterolul de la periferie spre ficat,
Clasele de LP: proces numit transport retrograd al

_ " Chilomicronii (CHY) colesterolului si care explica functia

o Reprezintd cea mai mare clasa de LP, protectoafe a HDL, d? inhibare - &
sintetizata in peretele intestinului procesului de ateroscleroza.
subtire si care contine in principal TG
exogene. Ele transportda TG si

— Ultracentrifugare (datorita diferentelor de

Tabelul 25.1. Clasele de lipoproteine si ELFO.

colesterolul din alimente de la CIaE; de Compozitie | Electroforeza
intestin la ficat. = : _
— VLDL (Very Low Density Lipoproteins) Chilomicroni TG Nu migreaza
o Particulele de VLDL sunt mari, produse exogene
in ficat si transportd in principal TG VLDL TG Pre-beta
endogene. endogene
— IDL (Intermediate Density Lipoproteins) IDL EC, TG Broad-pre-beta
o Numite $i. rt.est.uri (”rgmnants”), IQL DL EC Beta
sunt fractiuni lipoproteice rezultate in
urma catabolismului VLDL. Ele sunt HDL EC Alfa

particule mici, bogate in colesterol si cu
un continut redus de TG.
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|l. HIPERLIPOPROTEINEMIILE (HLP)

o Definitii:
— Hiperlipoproteinemii (HLP) = cresterea
nivelului seric al fractiunilor lipoproteice:

o HLP primare - determinate genetic
HLP secundare - manifestari in cadrul
unor afectiuni de baza

— Hiperlipidemie = cresterea nivelului seric
al colesterolului total > 200 mg/dL si/sau a
trigliceridelor > 150 mg/dL
Hiperlipoproteinemie = hiperlipidemie
— Dislipidemie = modificarea combinatd a
nivelului lipidelor serice:

o hiperlipidemie + HDLc < 35 mg/dL sau
o scaderea izolatd a HDLc < 35 mg/dL
— Dislipidemie aterogena = scaderea HDLc +
hiperCT de granita (200-239 mg/dL) +
hiperTG > 150 mg/dL

Clasificarea HPL PRIMARE:

— Clasificarea veche (Fredrickson) — cuprinde
5 fenotipuri notate |, lla, IIb, lll, IV si V (Tab.
25.2)

— Clasificarea noud - relevantd sub aspect
clinic (Tab.25.3)

Tabelul 25.2. Hiperlipoproteinemiile primare - clasificarea CLASICA Fredrickson (veche).

Tip Denumire Lp 1t TG CT
| HiperCHY familiald CHY M N,T
lla HiperCT familiala LDL N ™
13 Hiperlipidemia familiala combinata | VLDL ™ ™
LDL
n Disbetahiperlipoproteinemia IDL " ™
familiala resturi CHY
v HiperTG familiala VLDL ™ N,T
v HiperTG mixta familiald VLDL (N T
CHY
Tabelul 25.3. Hiperlipoproteinemiile primare - Clasificarea NOUA.
Denumire Defect Lpt TG CT
HiperCT familiala (HLP tip lla) Nr.{/Absenta LDLr LDL N ™M
Deficitul familial de apo-B100 Nr. normal de LDLr LDL N ™
HiperCT poligenica Sintez T colesterol LDL 0 M
Nr.{ de LDLr
HiperTG familiala (HLP tip IV) Productie T VLDL VLDL ™ N,T
Deficit de LPL
Deficit de apo-Cll
Deficitul familial de LPL Absenta LPL CHY M N,T
(HLP tip I)
Deficitul familial de apo-Cll  (HLP Deficit de LPL CHY ™ T
tip 1+ HLP tip V) VLDL
Hiperlipidemia familiald combinata Productie T VLDL VLDL ™ ™
(HLP tip lib) Nr.{ LDLr LDL
Disbetalipoproteinemia familiala (HLP | Deficit de apo-E IDL ™1 ™
tip 1) Rest. CHY

LPL - lipoproteinlipaza, LDLr - receptorii pentru LDL
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Tabelul 25.4. Clasificarea HIPERLIPOPROTEINEMIILOR si evaluarea GRADULUI DE SEVERITATE

. Grad de Col TG
HLP primare HLP secundare severitate (mgldL) (mgldL)
HIPERCOLESTEROLEMIE
1. HiperCT familiala Hipotiroidism - de granita 200-239 <200
2. Deficitul familial al apo B- | Sindromul de colestaza (ciroza - moderata 240-299 <200
100 hepatica, icter obstructiv, hepatita - severa > 300 <200
3. HiperCT poligenica colestatica)
HIPERTRIGLICERIDEMIE
1. HiperTG familiala Diabet zaharat necontrolat - de granita <200 150-199
2. Deficitul familial de LPL medicamentos - moderata <200 200-499
3. Deficitul familial de apo-Cll | Alcoolismul cronic - severa <200 > 500
Terapia cu estrogeni

HIPERLIPIDEMII MIXTE
1. Hiperlipidemia familiala Sindrom nefrotic - moderate 200-299 200-499

combinatd Boala cronica de rinichi - severe > 300 > 500
2. Disbetalipoproteinemia Obezitate

familiald

lll. EXPLORARI UZUALE ALE METABOLISMULUI LIPIDELOR

Determinarea profilului lipidic plasmatic (nivelul
lipidelor serice) reprezinta o investigatie de ruting,
dat fiind rolul central al lipidelor in estimarea
riscului  cardiovascular.  Pentru  efectuarea
determinarilor, pacientii urmeaza o dieta normala
timp de 2 saptamani, fiind eliminata medicatia care
ar putea afecta metabolismul lipidic. Valorile
obtinute vor fi corelate cu vérsta i sexul
pacientilor.

1. Evaluarea aspectului plasmei: la 4°C,
dupa 24 h de la recoltare:

e un aspect clar indica valori normale sau
hiperCT

e un aspect opalescent sau lactescent indica
hiperTG

e un supernatant sub forma de inel cremos
indica prezenta chilomicronilor

N

. Lipidele totale (lipemia, lipidemia)

Normal: 400-800 mg/dL
Modificari patologice:
Valori crescute:
— Hiperlipoproteinemii
— Hipotiroidism
— Sindromul de colestaza
— Obezitatea
— Diabet zaharat
— Alcoolismul cronic
— Terapia cu estrogeni
—  Sindromul nefrotic

— Boala cronica de rinichi
Valori scazute:

— Insuficienta hepatica

— Hipertiroidism

—  Sindromul de malabsorbtie

3. Colesterolul total (CT)

e Normal: 140 - 200 mg/dL
o Interpretare:
— CT =200 - 239 mg/dL indica HiperCT de
granita
— CT = 240 - 299 mg/dL indica HiperCT
moderata
— CT =300 mg/dL indica HiperCT severa
e Modificari patologice:
Valori crescute:
— Alimentatie bogata
grasimi saturate
— HLP primare si secundare (Tab.4)
Valori scazute:
— Insuficienta hepatica
— Hipertiroidism
— Sindromul de malabsorbtie

in colesterol si

4. Trigliceridele (TG)

e Normal: 50 — 150 mg/dL
o Interpretare:
— TG =150 - 199 mg/dL indica HiperTG de
granita
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— TG = 200 - 499 mg/dL indica HiperTG
moderata
— TG =500 mg/dL indica HiperTG severa
e Modificari patologice:
Valori crescute:
— Aport crescut de glucide si alcool
— HLP primare si secundare (Tab.4)
Valori scazute:
— Insuficienta hepatica
— Hipertiroidism
— Sindromul de malabsorbtie

De retinut!

Valori ale TG > 200 mg/dL se asociaza cu
cresterea numarului de particule mici si dense de
LDLc, care au o aterogenitate crescuta.

Valori ale TG > 500-600 mg/dL se insotesc de un
risc foarte mare de pancreatita acuta.

5. HDL-colesterolul (HDLc)

e Normal:
- Sex M > 40 mg/dL
- Sex F > 50 mg/dL

e Valoare clinica: valori scazute sub cele
normale reprezinta un factor de risc coronarian
pentru ambele sexe.

Observatie!
Studii recente sugereaza ca prezenta unui HDL disfunctional
este mai relevantd pentru progresiunea ATS comparativ cu
valorile HDL.

6. LDL-colesterolul (LDLc)

o Determinare: se calculeaza din valorile
colesterolului total, trigliceridelor si HDL-C
(formula lui Friedewald):

LDLc = CT - HDLc - TG/5 (mg/dL)
Aceastd formulad poate fi utilizata atunci cand
valorile trigliceridelor plasmatice sunt mai mici
de 400 mg/dL.

e Normal < 130 mg/dL
o Valoare clinica:
- LDLc = 130-189 mg/dL indicad risc
coronarian de granita
- LDLc >160 mg/dL indica risc coronarian
crescut

7. Non-HDL colesterol (Non-HDLc)

o Semnificatie: estimeaza numarul particulelor
aterogene din plasma (colesterolul din structura

VLDL, IDL si a LDL) si se coreleaza bine cu
nivelul Apo-B.

Non-HDLc (mg/dL) = CT - HDLc

e Valorile Non-HDLc: cu 30 mg/dL mai mari
decét valorile LDLc

o Valoare clinica: se utilizeaza ca finta
terapeutica secundara in terapia hipolipemianta
la subiectii cu risc cardiovascular atunci cand
obiectivul de reducere al LDL-C este atins.

8. Raportul colesterolul total / HDL-
colesterol (CT/HDLc)

« Indicatii: acest raport este utilizat in evaluarea
riscului coronarian la indivizii care prezinta
valori ale CT intre 200-250 mg/dL

« Valoare clinica: valorile > 5 la barbati si > 4,5
la femei indica un risc coronarian crescut

9. Determinarea apolipoproteinelor

a) Determinarea ApoB

e ApoB este o apolipoproteina majora din
structura  lipoproteinelor aterogene (LDL,
VLDL, IDL) si ofera o estimare buna a
numarului acestor particule in plasma, mai
ales in prezenta concentratiilor ridicate de
LDL-C.

e Valoare clinica:

— apoB este echivalenta din punct de vedere
al  predictiei  riscului  evenimentelor
cardiovasculare cu LDL-C si non-HDL-C

— se utllizeazda ca tinta terapeutica
secundard atunci cand obiectivul de
reducere al LDL-C este atins

b) Determinarea ApoAl

e ApoAl este apoproteina majora din HDL-C si
ofera o estimare a concentrafiei serice de
HDL-C.

e Valoare clinica:

— nivelului seric scazut sub 150 mg/dL
corespunde unui nivel scazut de HDL-C

— nivelul crescut de Apo Al (si HDL-C) reduc
riscul cardiovascular

10. Determinarea lipoproteinei(a) — Lp(a)
e Lp(a) reprezintd o lipoproteina modificata
din clasa LDL ce contine o apolipoproteina
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(a) cu structura similara plasminogenului. e Valoare clinica: valorile peste 50 mg/dL
In concentratji crescute ea se depoziteaza reprezinta un factor de risc independent pentru
in peretii arteriali, inducénd: i) scaderea dezvoltarea bolii coronariene.
fibrinolizei/efect  pro-trombotic ~ si i)
cresterea acumularii de colesterol cu 11. Electroforeza lipoproteinelor
aterogeneza accelerata.
e Indicatii: determinarea Lp(a) este indicata in: o Valoare clinici: evidentiazd  migrarea
—  hiperCT familiala lipoproteinelor in gel, necesard diagnosticului
— istoric familial de boala cardio-vasculara HLP primare (Tab. 25.1).

— risc crescut de boala cardio-vasculara

Normal: < 20 mg/dL

IV. ESTIMAREA RISCULUI CARDIO- VASCULAR (CV)

e Riscul CV este definit ca probabilitatea 0 e bt s I
decesului de cauzad cardiovasculara (BCV o
letald) pe o perioada definita de timp. BCV |Nu‘_uanm — Nr:m—TTAT;_l‘
aterosclerotica este cel mai frecvent produsul 1 e R
unui numér de factori de risc, iar preventja sa v 2 e - TRAEH W
la 0 anumita persoana, ar trebui adaptata la S —— R
riscul total CV (cu cat mai mare este riscul, cu et ’ﬂ m 60 W B e
atat mai intensa trebuie sa fie actiunea). il — L

e Screeningul factorilor de risc, inclusiv profilul _emica el | P
lipidic, este indicat la barbatii peste 40 ani si £ o MR B c:  : s SEEE
la femeile peste 50 ani sau postmenopauza. 3| o 2 2 2 o |

o Estimarea riscului cardiovascular (introdusa LE'::E;I':":: i 0 o2 el

. . . T 120 S 1 T I S O U i 12 334
de catre Societatea Europeana de Cardiologie ] —
incd din anul 2003) este recomandata in §;;g . I e
practica pentru adultii asimptomatici L o EJ' Wt Al
(aparent sanatosi) fara evidenta de boala [ Commweifmmeil ] oo
cardiovasculara (BCV) si se efectueaza cu
ajutorul  diagramei SCORE  (Systemic
Coronary Risk Estimation) pe baza a 5 factori
de risc majori: sex, varstd, fumat, valorile Figura 25.1. Diagrama SCORE pentru evaluarea
TA, si ale colesterolului total - Fig. 25.1 si riscului de BCV letala la 10 ani in tarile europene
Tab.25.5. cu risc crescut (unde este inclusa Roménia), in

o Diagrama SCORE NU se utilizeaza Ia functie de varsta, sex, fumat, TA sistolica si CT
persoanele cu: (dupa Ghidul de Management al Dislipidemiei

_  BCV manifesta documentati 2016, Romanian Journal of Cardiology 2017).

— Hipercolesterolemie familiala

— Diabet zaharat tip 1 sau 2

— Nivele ridicate ale factorilor de risc
individuali

— Boala cronica de rinichi

deoarece acestea sunt automat la un nivel

crescut sau foarte crescut al riscului cardio-

vascular total. Pentru acesti pacienti nu este

nevoie de modele de estimare a riscului, ci de

managementul activ al tuturor factorilor de risc.
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Tabelul 25.5. Categoriile de risc.

Risc foarte crescut

periferica)

Subiectii cu oricare din urmatoarele:
— Boala cardiovasculara (BCV) documentata (infarct miocardic, sdr. coronarian
acut, revascularizare sau by-pass coronarian, AVC ischemic, boald arteriala

— DZtip 2 sau DZ tip 1 cu afectare de organ tinta (ex., proteinurie) sau cu un factor
de risc major ca fumatul, HTA sau dislipidemia

— Boala cronica de rinichi severa (RFG < 30 ml/min/1,73m?2)

— risc SCORE calculat pe 10 ani 210% pentru BCV letala

Risc crescut Subiectii cu:

— Un singur factor de risc mult crescut: hipercolesterolemie severa (= 300 mg/dL),
HTA severa (= 180/110 mmHg)

— DZ care nu se incadreaza la risc crescut

— Boala cronica de rinichi moderata (RFG = 30 - 59 mi/min/1,73m2)

— risc SCORE calculat pe 10 ani intre 5-10% pentru BCV letala

Risc moderat

Observatie!

— risc SCORE calculat pe 10 ani intre 1-5% pentru BCV letala

Ca marker nou utilizat in evaluarea riscului CV la pacientii cu risc moderat a fost propus scorul de
calciu coronarian determinat prin tomografie de inalta rezolutie. Valori crescute ale acestui scor la
pacientii cu acesti pacienti agraveaza riscul CV individual i invita |a terapie agresiva.

Risc scazut

— risc SCORE calculat pe 10 ani sub 1% pentru BCV letala

Observatie!

Prezenta asociata a unor factori ca: obezitatea, inactivitatea fizica, afectiuni psihice, fibrilatia atriala, bolile inflamatorii, sindromul de
apnee in somn agraveaza incadrarea intr-o categorie individuald de risc CV, chiar daca dupa parametrii de baza riscul era moderat

sau scazut.

V. TINTELE TERAPEUTICE iN HIPERLIPIDEMII

1. LDL colesterolul
e LDLc este principala tinta terapeutica in
majoritatea strategilor de management al
dislipidemiei. Valoarea tinta a LDLc depinde
de riscul cardiovascular estimat conform
diagramei SCORE.
e Recomandari:
a. Risc cardiovascular foarte crescut
— LDLc tinta < 70 mg/dL sau reducerea
cu = 50% atunci cand nivelul tinta nu
poate fi atins
b. Risc cardiovascular crescut
— LDLc tintad <100 mg/dL
c. Risc cardiovascular moderat
— LDLc tintad <115 mg/dL

2. Non-HDLc
o Recomandari:
a. Risc cardiovascular foarte crescut
— Non-HDLc < 100 mg/dL
b. Risc cardiovascular crescut
— Non-HDLc < 130 mg/dL

3. Trigliceride
Tinta terapeutica pentru TG este <150 mg/dL.

4. Apo B
e Recomandari: daca determinarea ApoB este
disponibila tintele sunt:
— ApoB < 80 mg/dL la pacientii cu risc
cardiovascular foarte crescut
— ApoB <100 mg/dL iar la cei cu risc
cardiovascular crescut
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VERIFICATI-VA CUNOSTIINTELE!

*1. Care dintre urmatoarele este cauza de
hipercolesterolemie?

A. Deficitul familial de apo-ClI

B. Hipotiroidismul

C. Diabetul zaharat

D. Alcoolismul cronic

E. Terapia cu estrogeni

*2. Care dintre urmatoarele este cauza de
hipertrigliceridemie?

A. Deficitul familial de apo-B100

B. Hipotiroidismul

C. Diabetul zaharat

D. Sindromul nefrotic

E. Ciroza hepatica

3. Dislipidemia aterogena este definita prin:

Scaderea HDL < 35 mg/dL la ambele sexe

Hipercolesterolemie < 200 mg/dL

. Hipertrigliceridemie > 200 mg/dL

. Hipercolesterolemie de granita (200-239
mg/dL)

E. Hipertrigliceridemie > 150 mg/dL

oo w>

4. Care dintre urmatoarele valori reprezinta risc
crescut pentru dezvoltarea bolii coronariene?
A. Colesterol total = 180 mg/dL

B. LDLc = 180 mg/dL

C. HDLc = 25 mg/dL

D. Trigliceride = 80 mg/dL

E. Raport colesterol total/HDL colesterol = 4

5. Care dintre urmatoarele reprezinta tinta
terapeutica in hiperlipidemii la subiectii cu
risc cardiovascular foarte crescut?

A. LDLc < 70 mg/dL

B. LDLc < 100 mg/dL

C. Non-HDLc < 130 mg/dL

D. Apo-B < 80 mg/dL

E. TG <200 mg/dL

6. Non-HDL colesterolul:

A. Estimeaza numarul particulelor aterogene din
plasma si se coreleaza bine cu nivelul Apo-B

B. Se calculeaza dupa formula: CT - HDLc - TG/5
(mg/dL)

C. Valorile sunt cu 30 mg/dL mai mari decat
valorile LDLc

D. Se utilizeaza ca tinta terapeutica secundara in
terapia hipolipemianta la subiecti cu risc

cardiovascular atunci cand obiectivul de
reducere al LDLc este atins

E. Valori scazute sub cele normale reprezinta un
factor de risc coronarian pentru ambele sexe.

7. Care dintre urmatoarele sunt adevarate in

ceea ce priveste ApoB?

A. Este o apolipoproteind majora din structura
lipoproteinelor aterogene (LDL, VLDL, IDL)

B. Este echivalenta din punct de vedere al
predictiei  riscului  evenimentelor  cardio-
vasculare cu LDLc si non-HDLc

C. Este apoproteina majora din HDL-C si ofera o
estimare a concentratiei serice de HDLc

D. Nivelul seric scazut sub 150 mg/dL
corespunde unui nivel scazut de HDLc

E. Nivelul crescut reduce riscul cardiovascular

*8. O pacienta in varsta de 58 de ani,
fumatoare, cu HTA gradul 2 si cu diabet zaharat
tip 2, este evaluata sub aspectul riscului
cardiovascular (coronarian) in vederea stabilirii
wtintei” terapeutice a dislipidemiei. Se cunosc:
CT = 250 mg/dL, LDLc = 170 mg/dL, TG = 140
mg/dL. Care dintre urmatoarele este "tinta”
terapeutica in ceea ce priveste profilul lipidic
la aceasta pacienta?

A. LDLc < 70 mg/dL sau reducerea LDLc cu 50%
B. LDLc intre 100 si 115 mg/dL

C. LDLc intre 115 si 130 mg/dL

D. Colesterol total < 150 mg/dL

E. Trigliceride < 70 mg/dL

*9. Un barbat de 43 de ani este diagnosticat cu

ateroscleroza sistemica (placi de aterom la

nivel coronarian, carotidian, periferic) si diabet

zaharat (HbA1c=6,8%). Fratele sau de 48 de ani

a decedat recent printr-un infarct miocardic

acut. Se cunosc: CT = 405 mg/dL, LDLc = 210

mg/dL, HDLc = 30 mg/dL, TG = 140 mg/dL.

Care este cel mai probabil diagnostic?

A. Hipertrigliceridemie  secundara
zaharat

B. Hipercolesterolemie  secundara  diabetului
zaharat

C. Hipertrigliceridemie familiala

D. Dislipidemie mixta

E. Hipercolesterolemie familiala

diabetului
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STUDIU DE CAZ

1. Un barbat in varsta de 39 de ani, asimptomatic, fara istoric de boli cardiovasculare in familie, cunoscut de
5 ani cu DZ tip 1 tratat in prezent cu insulind (HbA1 = 6,1%) prezinta urmatorul profil lipidic seric:
Colesterol total = 190 mg/dL
LDLc = 129 mg/dL
HDLc = 49 mg/dL
Trigliceride = 728 mg/dL
Plasma lactescenta

Care este cel mai probabil diagnostic?

Ce risc dezvolta acest pacient?
Argumentati raspunsul.

2. Un barbat de 55 de ani, fumator, se prezinta la medic pentru cefalee. Determinarea TA evidentiaza: TAS =
180 mmHg, TAD =100 mmHg. Fratele sau de 58 de ani a decedat recent printr-un infarct miocardic acut.
Profilul lipidic seric evidentiaza:

Colesterol total = 315 mg/dL
LDLc = 251 mg/dL

HDLc = 30 mg/dL
Trigliceride = 120 mg/dL

Care este cel mai probabil diagnostic?

Ce risc dezvolta acest pacient?
Argumentati raspunsul.
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NOTE
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26. EXPLORAREA ALTERARILOR METABOLISMULUI PROTEIC

OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

1. Cunoascd valorile normale ale proteinemiei si proteinuriei Si sa enumere cauzele modificarilor patologice
ale acestora

2. Defineascé disproteinemia si enumere caracteristicile si cauzele principalelor tipuri de disproteinemii

3. Defineascd hiperuricemia si s& enumere consecintele acesteia in patologie

l. PROTEINEMIA TOTALA

Starea de euproteinemie reprezinta rezultatul — boli hepatice cronice;
echilibrului  dinamic intre sinteza proteinelor — catabolism crescut: infectii severe, tumori
plasmatice si utilizarea, eliminarea sau degradarea maligne.
acestora.
2. In urina:
e Valori normale: In urina normal, testele calitative standard (cu
— Proteine plasmatice: 6,7-8,4 g/dL dintre bandelete) sunt negative pentru albumina.
care: Detectarea precoce a albuminuriei moderate
o albuminele = 3,5-5,5 g/dL (50-70%) poate fi sugestiva pentru o nefropatie.
o globulinele =2,0-3,5 g/dL (40-50%) Cresterea proteinuriei poate fi:
o Raportul albumine/globuline = 1,6-2,2. a) Fiziologica (functionala, benigna):
— Proteine urinare: —dupa exercitiu fizic intens, expunere la frig,
o inrepaus < 150 mg/zi proteinurie posturala (ortostatica), sarcina.
o dupa exercitiu fizic intens < 250 mg/zi. b) Patologica:
— proteinurie  extrarenala:  insuficienta
e Modificari patologice: cardiaca congestiva, hipertensiune, diabet;
1.1n ser: — proteinurie renala poate fi de cauze
a) Hiperproteinemie: glomerulare  (glomerulonefrite,  nefrita
Relativa (pseudohiperproteinemie): asociata cu lupus eritematos sistemic,
— hemoconcentratia din starile asociate cu amiloidozd) sau de cauze tubulare
deshidratare  marcatid: diaree  severs, (pielonefrita, nefropatii ~tubulo-interstitiale
varsaturi, diurezd excesiva, sudoratie; induse medicamentos);
— erori de determinare: evaporarea probei de —eliminarea  lanfurilor ~ ugoare  ale
ser In laborator (rar). imunoglobulinelor
Absoluta (reala): = orice afectiune care implica un
—  hiperimunoglobulinemii in gamapatii catabolism  intens  (nefrotoxicitatea
policlonale/monoclonale  si  in  bolile anumitor medicamente, sindrom nefrotic,
autoimune. LES) si care produce eliminarea crescuta
b) Hipoproteinemie: de lanturi usoare ale Ig in urina
Relativé (pseudohipoproteinemie): " prezenta lanfurilor ugoare monoclonale
— hemodiluia  din  hipervolemie:  perfuzi este dovada existentei unui proces
masive, al 3-lea trimestru de sarcina, IC malign, frecvent mielom multiplu (sau
congestiva; macroglobulinemia Waldenstrom).
Absoluti (reali): Protginuria Bence-\llones se referé} la
— pierderi de proteine: pe cale renald (sindrom eliminarea de lanturi ugoare ale Ig si are
nefrotic), pe cale digestiva (enteropatii cu drept ~ principala ~ caracteristica
pierdere de proteine), pe cale cutanatd termolabilitatea (aparitia unui precipitat la
(arsuri), paracenteze repetate; incalzirea urinii la 60°Cz care dispare cand
— sintezd scazutd: deficit proteic sever, temperatura se apropie de punctul de

malnutritie, malabsorbtje: fierbere si reapare la racire).
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Il. ELECTROFOREZA PROTEINELOR

Electroforeza proteinelor plasmatice (ELFO) indica
urmatoarele valori normale pentru diversele

fractiuni proteice (Fig.26.1):

— Albumine: 50-60% (3,5-5,5 g/dL)

— Globuline: 40-50% (2,0-3,5 g/dL)

Alfa 1-globuline: 3-6% (0,2-0,4 g/dL)
Alfa 2-globuline: 7-10% (0,5-0,9 g/dL)
Beta-globuline: 11-14% (0,5-1,1 g/dL)
Gama-globuline: 15-23% (0,7-1,7 g/dL)

Globuline
(_/\ﬁ
o102 P vy

e ____,,|QA

ELFO normala
Figura 26.1. Electroforeza normala.

A. ALBUMINELE

Reprezinta fractiunea proteica plasmatica majora.
e Modificari patologice:
— Hiperalbuminemie:

O Nu exista hiperalbuminemie fiziologica.
Orice  afectiune care determina
scaderea volumului plasmatic (de
exemplu deshidratarile) va avea ca si
consecinta o crestere a concentratiei
tuturor proteinelor plasmatice, inclusiv
a albuminei (pseudohiperalbuminemia).

— Hipoalbuminemia apare in:

o inflamatia acuta si cronica: boli
reumatice, majoritatea  infectjilor
bacteriene, necroze tisulare (mai ales
in tumori maligne), infectii virale
insotite de distructii tisulare, arsuri
termice, vasculite;

o scaderea sintezei hepatice: boli
hepatice severe, malnutritie, tumori;

o pierderi crescute: pierderi renale
(proteinurie glomerulara si tubulara),
leziuni traumatice, arsuri termice,
fistule gastrointestinale si limfatice,
enteropatii cu pierdere de proteine,
evacuarea repetata a lichidelor de
ascita;

o catabolism crescut: febra, tumori
maligne, stari hipermetabolice de
origine  hormonala  (tireotoxicoza,
boala Cushing);

o volum plasmatic crescut
(pseudohipo-albuminemie datorita
hipervolemiei): sarcina, insuficienta
cardiaca congestiva, administrare
exogena de estrogeni.

B. ALFA 1-GLOBULINELE

Fractiunea a1-globulinica contine in principal a1-
antitripsina si o1-antichimotripsina.
e Modificari patologice:
— Valori crescute: procesele inflamatorii
acute si uneori, in cele cronice (ce

urmeaza unei inflamatii acute
nevindecate).

— Valori scazute: deficitul ereditar de al-
antitripsina.

C. ALFA 2-GLOBULINELE

Fractiunea a2-globulinica contine in principal o2-

macroglobulina, haptoglobina, ceruloplasmina si

apolipoproteina B100 (din structura VLDL si LDL).

e Modificari patologice:

— Valori crescute: procese inflamatorii acute

(si uneori si in cele cronice), sindromul
nefrotic (asociat cu hipoalbuminemia) si in
hepatita cronica/ciroza etanolica.

D. BETA-GLOBULINELE

Fractiunea B-globulinica contine transferina, hemo-
pexina, componentele complementului.
e Modificari patologice:
— Valori crescute: ciroza biliara, anemia
feripriva.

E. GAMA-GLOBULINELE

Fractiunea y-globulinelor contine imuno-globulinele
(IgG, IgM, IgA si IgE).

IgG este Ig serici dominantd, reprezentand
aproximativ 70% din totalul imunoglobulinelor. Are
un rol major in apararea antibacteriana pe termen
lung si este singura |g care traverseaza placenta,
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avand un rol important in apararea antiinfectioasa
a nou-nascutului.
e Modificari patologice:

— Valori crescute: boli hepatice cronice
(hepatita si ciroza), infectii cronice sau
recurente, boli autoimune, mielom
multiplu, limfoame, LLC.

— Valori scdzute: imunodeficiente umorale
primare si secundare (SIDA), sindrom
nefrotic, sarcind (scadere dilutionald),
catabolism crescut (in prezenta factorului
reumatoid — anticorp de tip IgM anti-IgG in
artrita  reumatoida), terapia  imuno-
supresoare.

IgM este imunoglobulina raspunsului imun primar.
e Modificari patologice:

— Valori crescute: cresterea izolata la adult
poate indica: infectie virala (hepatita virala)
sau raspuns precoce la o infectie
bacteriana  sau  parazitara, artrita
reumatoida (factorul reumatoid este IgM
anti-IlgG), ciroza biliara primitiva (anticorpii
antimitocondriali apartin clasei IgM), boli
autoimune si procese maligne asociate cu
productia crescuta de IgM,
macroglobulinemie ~ Waldenstrom.  In
exces, datorita greutdii moleculare
crescute (pentamer) IgM poate determina
cresterea  vascozitati  sangelui cu
hipoperfuzie cerebrala/periferica.

IgA este imunoglobulina majora din secrefji. IgA
secretor joaca un rol important in apararea anti-
infectioasa a tractului respirator, genitourinar si
gastrointestinal. IgA prezenta in colostru/laptele
matern asigura apararea nou-nascutului impotriva
infectiilor gastrointestinale.

e Modificari patologice:

— Valori crescute: hepatita cronica si ciroza
etanolica, infectii cronice ale tractului
gastrointestinal si  respirator, mielom
multiplu; limfoame.

— Valori scazute: deficienta izolata de IgA,
sindrom nefrotic.

IgE este principala imunoglobulind implicata in
starile alergice/atopice — hipersensibilitatea de
tip I; este prezenta in mucoasa tractului respirator
si gastrointestinal (IgE este adesea crescut la
pacientji cu deficit de IgA).
e Modificari patologice:

— Valori crescute: afectiuni alergice pe tern
atopic (astm brongic extrinsec, rinita
alergica, dermatita atopica), reaci
anafilactice, parazitoze.

lIl. DISPROTEINEMIILE

Reprezintd  modificarea raportului  dintre
fractiunile proteinelor plasmatice, respectiv
valori anormale ale fractjunilor proteice cu valori
normale sau anormale ale proteinemiei totale (in
functie de afectiunea de baza).

A. DISPROTEINEMIA DIN INFLAMATIA ACUTA
(REACTIA DE FAZA ACUTA)

Se caracterizeaza prin (Fig. 26.2):

— scaderea concentratiei plasmatice de
albumine;

— cresterea alfa-1 si alfa-2 globulinelor
(,reactanti de faza acutd”): proteina C
reactiva, amiloidul seric, haptoglobina,
inhibitorii proteazelor (a1-antitripsina, o1-
antichimotripsina, o2-macroglobulina),
ceruloplasmina.

Din punct de vedere clinic, cele mai importante
sunt: proteina C reactiva, amiloidul seric A
care impreuna cu fibrinogenul (beta-globulina),
sunt considerati markerii raspunsului de faza
acuta.

e Cauze: infecti bacteriene  (pneumonii,
pielonefrite, TBC), arsuri, infarct miocardic
acut, leziuni multiple (inclusiv fracturi multiple)
sau postoperator, puseele de acutizare ale
bolilor cronice (artrita reumatoida, boala
Crohn), tumori maligne.



Inflamatie acuta

Figura 26.2. Electroforeza proteinelor plasmatice
in inflamatia acuta.

B. DISPROTEINEMIA DIN INFLAMATIILE
CRONICE

Se caracterizeaza prin (Fig. 26.3):

— scaderea concentratiei plasmatice de
albumine;

— cresterea o-1, o-2 si mai ales a y-
globulinelor.

Cauze: infectji cronice, boli de colagen, tumori

maligne, gamapatii monoclonale (mielom

multiplu).

—
—_—

Inflamatie cronica

Figura 26.3. Electroforeza proteinelor
plasmatice in inflamatia cronica.

In mielomul multiplu, electroforeza proteinelor
plasmatice are un aspect tipic de ,dom”, un
spike ascutit in domeniul gamma (Fig. 26.4).
Daca se produc doar lanturi usoare ale Ig,
acestea se vor excreta in urina (proteinuria
Bence-Jones). Se asociaza hiperproteinemia.

Gamapatii monoclonale

Figura 26.4. Electroforeza proteinelor
plasmatice in gamapatii monoclonale.
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C. DISPROTEINEMIA DIN BOLILE HEPATICE
CRONICE

Se caracterizeaza prin (Fig. 26.5):

— scaderea concentratiei plasmatice de
albumine;

— cregterea B si y-globulinelor, mai ales a
imunoglobulinelor I1gG, IgM si IgA iar
contopirea varfurilor B si y pe ELFO
determina aparitia ,domului cirotic”.

o Cauze: hepatita cronica activa, ciroza.

Se asociaza hipoproteinemie in formele

severe/cu evolutie indelungata.

|

i

Ciroza hepatica
Figura 26.5. Electroforeza proteinelor
plasmatice in ciroza hepatica.

D. DISPROTEINEMIA DIN SINDROMUL
NEFROTIC

e Se caracterizeaza prin (Fig. 26.6):
— scaderea concentratiei plasmatice de
albumine si a y-globulinelor;
— cregterea a-2 si B-globulinelor
e Cauze: proteinurie glomerulara cu cresterea
compensatorie a sintezei de globuline.
Se asociaza hipoproteinemie.

11
11

Tr

H

Sindrom nefrotic

Figura 26.6. Electroforeza proteinelor
plasmatice in sindromul nefrotic.
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IV. ALTERARILE METABOLISMULUI PURINELOR

Acizii nucleici confin baze de doua tipuri,
pirimidinice si purinice. Catabolismul purinelor
(adenina si guanina) produce acid uric. La
concentratii fiziologice ale ionului de hidrogen,
acidul uric este ionizat in cea mai mare parte si
este prezent in plasma sub forma de urat sodic.
Acidul uric si uratul sunt molecule relativ
insolubile care precipita in solutii apoase cum
ar fi urina sau lichidul sinovial.

A. HIPERURICEMIA

Definitie: cresterea nivelului seric al acidului
uric.

Valori normale:

— Barbati: 2-7 mg/dL

— Femei: 2-5,7 mg/dL

Etiopatogeneza: un nivel crescut al uratului

seric este determinat de:

— cresterea productiei de acid uric
(degradarea  excesiva a  purinelor
endogene sau exogene) - hiperuricemia
metabolica

— scaderea excretiei de urat - hiperuricemia
renalg

B. GUTA

Definitie: artrita inflamatorie indusa de
hiperuricemie indiferent de cauza (metabolica
sau renald)

Cauze:

— scaderea excretiei acidului uric (90%)

— cresterea productiei de acid uric (10%)

Forme CLINICE:

— Artrita inflamatorie acuta mono-articulara
- artrita gutoasa (recurentd)

— Guta cronica tofacee - manifesta la cca.
10 ani dupa primul atac de guta

Diagnosticul pozitiv include:

Examenul obiectiv

Determinarea nivelului seric al acidului uric
Examenul lichidului sinovial (artrocenteza)
cu evidentierea cristalelor de acid uric
ofera DG. DE CERTITUDINE in artrita
gutoasa

Examenul sumar de urina

5.

Radiografia articulatiilor afectate care este
IMPORTANTA in guta CRONICA

Patogeneza ATACULUI DE GUTA:

— Factori declansatori

o alimentatja hiperproteica (carnea rosie,
viscere - ficat, rinichi)

o deshidratarea (ex., abuzul diureticelor
tiazidice si de ansd) = { eliminarea
renald a acidului uric (¥ RFG + T
reabsorbtia tubulara)

o consumul de alcool (T productia de
acid lactic - competitie la nivelul
transportorului renal)

o aspiina = { eliminarea renald a
acidului uric (¥ secretia tubulara )

— Manifestari CLINICE

o crizele dureroase debuteaza de regula
noaptea (dupa expunerea la un factor
declansator) si au o duratd cuprinsa
intre 7 zile si cateva saptamani

o semne inflamatorii locale:
roseata, tumefiere,
temperaturii locale, limfangita

o semne inflamatorii sistemice:
leucocitoza, febra, cresterea VSH

durere,
cresterea

C. NEFROLITIAZA URICA

Caracteristici:

— forma clinica de litiaza renala asociata cu
hiperuricemie si aport redus de lichide ce
conduce in evolutie la nefropatie cronica

— urina concentrata (aport redus de lichide)
+ pH-ul scazut (dieta bogate in proteine)
determina precipitarea uratului la nivelul
tubilor colectori

— dimensiunile calculilor variaza de la aspect
de graunte de nisip la calculi coraliformi

— continutul calculilor: urat monosodic +
oxalat de calciu, fosfat de calciu

D. NEFROPATIA URICA ACUTA

Caracteristici:

— forma clinicd de leziune tubulard acuta
asociata, de regula, cu hiperuricemiile
secundare din leucemii si limfoame
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— obstructia tubulara renala cu urati (agent
nefrotoxici endogeni) determina cresterea
presiunii tubulare cu  importantd a
fluxului sanguin renal si a RFG.

Observatie!

Medicamentele administrate pacientilor cu

guta sunt:

=  Antiinflamatorii care reduc durata crizei de
guta si pot fi utilizate si profilactic, intre
atacurile de guta:

— AINS (NU aspirindl) = scad sinteza de
prostaglandine

— colchicina = inhiba migrarea neutrofilelor
si fagocitoza

— glucocorticoizii (administratj intraarticular)
= scad activarea celulelor fagocitare

= Medicamente care reduc nivelul acidului
uric:

— inhibitorii de xantin-oxidaza (allopurinol-
Milurit, ~ febuxostat-Adenuric) = previn
formarea acidului uric

— agentii uricozurici (probenecid-Benemid)
= inhiba reabsorbtja tubulara a uratului
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE !

*1. Urmatoarea electroforeza:

H

Este sugestiva pentru diagnosticul de:
A. Inflamatie acuta

B. Inflamatie cronica

C. Sindrom nefrotic

D. Ciroza hepatica

E. Mielom multiplu

*2. Urmatoarea electroforeza:

Este sugestiva pentru diagnosticul de:
A. Inflamatie acuta

B. Inflamatie cronica

C. Sindrom nefrotic

D. Ciroza hepatica

E. Mielom multiplu

3. Un pacient de 52 de ani este internat de
urgenta pentru hematemeza, melena si crestere
in greutate. Diagnosticul a fost de ciroza
hepatica etanolica.

Care dintre urmatoarele investigatii ar putea
apartine acestui bolnav?

A. Proteine totale = 4,5 g/dL

B. Beta-globuline = 19%

C. Albumine =65%

D. Gama-globuline =13 %

E. Alfa 1-globuline = 10 %

4. Un pacient de 50 de ani se prezinta pentru
durere severa la nivelul halucelui stang, cu
debut nocturn si exacerbata de contactul cu
lenjeria de pat. Pacientul este febril.

Ce investigatii ati solicita pentru diagnostic?

A. Examenul lichidului articular

B. Frotiul medular

C. Acidul uric seric

D. Examenul radiologic al articulatjei
metatarsofalangiene stangi

E. Calcemia

5. Care dintre urmatoarele sunt adevarate in

ceea ce priveste IgE?

A. Este imunoglobulina majora din secrefii

B. Este prezenta in colostru si in laptele matern
poate avea un rol important in apararea nou
nascutului impotriva infectiilor gastrointestinale

C. Creste in boli atopice (astm bronsic extrinsec,
rinita alergica, eczema)

D. Creste in anumite boli alergice (infecti
parazitare, febra fanului)

E. Are valori scazute in unele cazuri de
agamaglobulinemii congenitale sex-linkate

6. Alegeti afirmatiile corecte referitoare la

patogeneza atacului de guta:

A. Poate fi declansat de alimentatia hiperproteica

B. Poate apare in contextul unei deshidratari

C. Implica prezenta unor semne inflamatorii
locale

D. Implica doar manifestari sistemice inflamatorii

E. Este contraindicata administrarea AINS

7. Medicamentele care pot fi administrate
pacientilor cu guta sunt:

A. Antiinflamatorii care reduc durata crizei de guta
si pot fi utilizate si profilactic, intre atacurile de
guta

Medicamente care reduc nivelul acidului uric

. Inhibitori de xantin-oxidaza

. Diuretice tiazidice

Diuretice de ansa

moow

8. Selectati afirmatiile corecte referitoare la

nefropatia urica acuta:

A. Este o forma clinica de leziune tubulara acuta

B. Se asociazd de regulda cu hiperuricemiile
secundare din leucemii si limfoame

C. Se asociaza cu hiperuricemie si aport redus de

lichide

Determina scaderea fluxului sanguin renal

Apare doar in cadrul hiperuricemiile

metabolice

mo
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STUDIU DE CAZ

1. Un barbat in varsta de 55 de ani se interneaza acuzand durere la nivelul articulatiei genunchiului si a
gleznei stangi. Examenul obiectiv releva tumefactia genunchiului stdng si a articulatiei
metatarsofalangiene | stangi, eritem juxtaarticular si temperatura locala crescuta.

Ce diagnostic suspicionati?
Ce investigatii solicitati?
Argumentati raspunsul.

2. Un pacient de 45 de ani s-a prezentat cu dureri la nivelul coloanei lombare si dorsale, stare generala
alterata si scadere in greutate (3 kg in 3 luni). Biopsia medulara a indicat prezenta de numeroase
plasmocite, iar ELFO proteinelor serice a evidentiat o banda paraproteicd. in urinad s-au gasit lanturi
usoare ale imunoglobulinelor monoclonale.

Ce diagnostic suspicionati?
Ce investigatii solicitati?
Argumentati raspunsul.
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NOTE
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27. STUDII DE CAZ (I)

O pacienta in vérsta de 17 ani se prezinta la medic pentru paloare tegumentara intensa, fatigabilitate, apetit
capricios, tahicardie, vertij. Afirmativ pacienta a urmat timp de 8 luni un regim strict vegetarian.

Hemograma:
Nr. Eritrocite = 3,2 milioane/mm3
Hb =78 g/dL
Ht= 34%
VEM =67 fL
HEM = 23 pg/E
CHEM = 28 g/dL
RDW = 23%
% Reticulocite corectat (Rt;) = 2%
Sideremie =42 ug/dL
CTLF =454 ug/dL
Saturatia transferinei =13%
Feritina serica = 10 ng/mL

Frotiul de sénge periferic: microcitoza, eritrocite hipocrome, cu centrul palid

*1. Precizati diagnosticul pacientei:
A. Anemie aplastica

B. Anemie feripriva

C. Anemie hemolitica

D. Anemie Biermer

E. Talasemie

*2. Care este indicatorul cel mai fidel al
productiei de eritrocite la nivelul maduvei
osoase hematogene?

A. Concentratia de hemoglobina

B. Numarul de reticulocite

C. RDW

D. Numarul de eritrocite

E. CTLF

*3. Care este semnificatia RDW-ului?

Raport eritro-plasmatic

Indice eritrocitar ce cuantifica anizocitoza

. Indice eritrocitar ce cuantifica volumul ocupat
de un singur eritrocit

D. Coeficient de variatie determinat cu ajutorul

HEM
E. Crestere asociata cu cresterea VEM

o w >

*4, Reticulopenia apare in:

A. Boala cronica de rinichi dupa instituirea
tratamentului cu eritropoietina

Anemii hemolitice

. Anemii aplastice

. Anemia posthemoragica acuta

Anemia feripriva la 7 — 10 zile dupa instituirea
tratamentului cu fier

Mmoo

*5. Care dintre urmatoarele afirmatii este

adevarata in cazul dat?

A. Anemia este regenerativa

B. Scaderea CHEM se intalneste atunci cand
eritrocitele devin sferocite

C. Anemia este microcitara normocroma

D. Scaderea RDW-ului este determinata de
cresterea VEM

E. Anemia este severa
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Un pacient in vérsta de 21 de ani se prezinta la medic pentru fatigabilitate, inapetenta, paloare tegumentara
intensa, purpura generalizata, cefalee frontald, poliadenopatie, hepatosplenomegalie importanta.

Hemoleucograma completa:
Nr. Eritrocite = 3,4 milioane/mm?3
Hb = 8,8 g/dL
Ht = 38%
VEM =87 fl
HEM = 28 pg/E
CHEM = 33 g/dL
Nr. Leucocite = 98.000/ mm3
Nr. Trombocite = 55.000/mm3
% Reticulocite corectat (Rtc) =1%

Frotiul de sénge periferic: blasti mieloizi, corpi Auer, hiatus leucemic
Frotiu medular: 48% promielocite atipice, numar foarte scazut de celule mature

*
—

. Precizati diagnosticul pacientului:
Leucemie limfocitara cronica
Leucemie acuta promielocitara M3, forma
hiperleucemica
. Leucemie mieloida cronica
. Leucemie acuta limfoblastica
Leucemia acutd promielocitara M3, forma
subleucemica

w >

moo

*2. Care este investigatia obligatorie in vederea
stabilirii diagnosticului molecular al tipului de
leucemie?

A. Frotiul de sange periferic

B. Numarul de leucocite

C. Frotiul medular

D. Citometria in flux (flow-cytometry)

E. Teste citogenetice

*3. Care este semnificatia hiatusului leucemic?

A. Prezenta excesiva in sangele periferic a
blastilor, alaturi de un numar progresiv redus de
elemente mature, fara elementele intermediare

B. Prezenta celulelor atipice mature in sangele
periferic

C. Prezenta excesivda in sangele periferic a
blastilor, alaturi de un numar progresiv redus de
elemente mature, impreuna cu elementele
intermediare

D. Prezenta mielocitelor si metamielocitelor in
sangele periferic

E. Prezenta redusa in sangele periferic a blastilor,
alaturi de un numar progresiv redus de
elemente mature, impreuna cu elementele
intermediare

*4. Care dintre urmatoarele are rol decisiv in
stabilirea prognosticului LMA M3?

A. Prezenta cromozomului Philadelphia

B. Prezenta translocatiei t(15;17)

C. Leucocitoza

D. Trombocitopenia

E. Reticulopenia

*5. Care dintre urmatoarele afirmatii este

adevarata in cazul dat?

A. Anemia este regenerativa

B. Frotiul medular permite diagnosticul molecular
al tipului de leucemie

C. LMA promielocitara se complica frecvent cu
CID

D. Tn cazul LMA cu anomalii genetice, translocatia
(8;21) are prognostic nefavorabil

E. LMA promielocitara nu raspunde la terapia cu
doze mari de vitamina A (acid retinoic)
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Caz lll

O pacienta in varsta de 22 ani se prezinta la medic pentru multiple echimoze la nivelul membrelor inferioare,
bilateral, survenite la traumatisme minore, epistaxis recurent, menoragii abundente.

Hemoleucograma:

Nr. Eritrocite = 3,8 milioane/mm3
Hb = 14,2 g/dL

Ht = 42%

Nr. Leucocite = 7.800/mm3

Nr. Trombocite = 255.000/mm3
Teste de hemostaza:

TS =10 min.

PT =13 sec.

aPTT =46 sec.

Fibrinogen seric = 386 mg/dL

*1. Care este cel mai probabil diagnostic?
A. Trombocitopenie

B. Boala von Willebrand

C. Trombocitopatie prin deficit de agregare
D. Deficit de vitamina K

E. Hemofilie

*2. Urmatoarea afirmatie referitoare la factorul

von Willebrand este adevarata:

A. Circulda n sénge sub o singura forma (in
trombocite)

B. Are rol de transportor pentru factorul IX al
coagularii

C. Are rol in aderarea si agregarea plachetara

D. In practici se determina antigenul FVW ca test
calitativ

E. In practica se determina activitatea plasmatica
a FvW ca test cantitativ

*3. Care dintre urmatoarele determina scaderea

activitatii factorului von Willebrand in plasma?

A. Deficienta  dobandita  (Sindromul  von
Willebrand)

B. Deficienta dobandita (Boala von Willebrand)

C. Deficienta congenitala  (Sindromul  von
Willebrand)

D. Sarcina
E. Terapia cu estrogeni

*4. Care dintre urmdtoarele afectiuni este cea
mai frecventa coagulopatie ereditara:

A. Sindromul Bernard-Soulier

B. Trombastenia Glanzmann

C. Hemofilia A

D. Boala von Willebrand

E. Hemofilia B

*5. Care dintre urmdtoarele afirmatii este

adevarata in cazul dat?

A. Nivelul  fibrinogenului ~ seric  favorizeaza
tromboza

B. Nivelul  fibrinogenului  seric  favorizeaza
hemoragia

C. Valoarea aPTT semnifica afectarea cdii
intrinseci a coagularii sangelui

D. Valoarea PT semnifica afectarea caii extrinseci
a coagularii sangelui

E. Valoarea TS nu are semnificatie diagnostica
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Cazlv

Pacient in varsta de 45 de ani avand in antecedente (in urma cu un an) o infectie cu Helicobacter pylori pentru
care a urmat tratament antiinfectios, prezinta de aproximativ o luna dispepsie, durere epigastrica care este
acompaniata de pirozis. Durerea se accentueaza pe parcursul noptii si la 2-3 ore postprandial, dar se

calmeaza la ingestia de alimente sau antiacide.

*1. Care dintre urmatoarele teste neinvazive a
putut depista infectia cu Helicobacter Pylori la
acest pacient:

A. Determinarea anticorpilor anti~-HP din ser

B. Endoscopia digestiva superioara

C. Testul ureazei

D. Determinarea antigenului HP fecal

E. Examenul histopatologic

*2. Standardul de aur in depistarea infectiei cu
HP a fost reprezentat de:

A. Testul respirator cu uree

B. Determinarea anticorpilor anti-HP din ser

C. Testul ureazei

D. Determinarea antigenului HP fecal

E. Examenul radiologic baritat

*3. Diagnosticul de certitudine la acest pacient
se poate stabili doar cu ajutorul:

A. Testului Hemocult Imuno

B. Gastroscopiei

C. Colonoscopiei

D. Manometriei esofagiene

E. Examenului coprologic

*4. Care este cel mai probabil diagnostic al
acestui pacient?

A. Gastrita acuta

B. Acalazie

C. Ulcer duodenal

D. Cancer gastric

E. Boala de reflux gastro-esofagian

*5. Care dintre urmatoarele afirmatii este

adevarata in cazul dat?

A. Endoscopia digestiva superioara nu permite
prelevarea de biopsii

B. Principala investigatie este reprezentata de
tranzitul baritat

C. La descoperirea unui ulcer duodenal biopsia de
mucoasa este obligatorie

D. Infectia cu Helicobacter Pylori este principala
cauza a ulcerului duodenal

E. Cea mai frecventa complicatie a ulcerului
duodenal este malignizarea
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Pacient cunoscut cu ciroza hepatica virusala Ag Hbs +, se prezinta pentru controlul de rutind. Pacientul acuza
astenie. La examenul clinic se deceleaza icter sclero-tegumentar, echimoze, stelute vasculare, eritem palmar,

ascita, edeme declive si splenomegalie.

Se efectueaza urmatoarele teste de laborator:
ASAT =98 UIL

ALAT =152 UI/L

GGT =58 UIlL

FAL =112 Ul/L

Bilirubina totala = 2,4 mg/dL

Bilirubina directa = 1 mg/dL

Proteinemie = 7,2 g/dL

Albuminemie = 2,9 g/dL

Indicele de protrombina = 50%

AFP (alfafetoproteina) = 250 ng/mL (V.N. 10-20 ng/mL)

*
—

. Ce tip de icter prezinta pacientul?
Icter obstructiv
Icter hemolitic
Icter hepatocelular
Icter acoluric
Pacientul nu prezinta icter

moo o>

*2. Care dintre urmatoarele investigatii
sugereaza existenta unui sindrom
hemoragipar?

A. Cresterea transaminazelor

B. Scaderea albuminemiei

C. Cresterea enzimelor de colestaza

D. Scaderea indicelui de protrombina

E. Cresterea alfafetoproteinei

*3. Care dintre urmatoarele afirmatii legate de

AFP sunt adevarate?

A. Cresterea AFP >200 ng/mL exclude
diagnosticul de carcinom hepatic

B. Cresterea AFP >200 ng/mL este sugestiva
pentru carcinomul hepatic, doar in conditiile
aparitiei unor modificari ecografice

C.

D.
E. in conditiile cresterii AFP la valoarea data nu

Este utila in diagnosticul sindromului
hepatopriv
Este utila in diagnosticul hipertensiunii portale

se mai impune biopsia hepatica

*4, Ce investigatie este utila pentru
diagnosticul varicelor esofagiene?

moow>

Endoscopia digestiva superioara
Ecografia abdominala
Elastografia hepatica
Colonoscopia

Punctia-biopsia hepatica

*5. Care dintre urmatoarele investigatii
paraclinice este un indicator al severitatii
cirozei hepatice?

A

Cresterea transaminazelor

B. Cresterea enzimelor de colestaza
C.
D
E

Cresterea AFP

. Scaderea albuminemiei
. Cresterea bilirubinei
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Caz Vi

Un ténar cunoscut cu diabet zaharat tip 1 se prezinta in urgenta pentru stare generala alterata, febra (40°C),
dispnee si tuse productiva. Pacientul prezinta o infectie respiratorie care a debutat in urma cu 3 zile si s-a

agravat progresiv.
Analiza gazelor arteriale:
pH =742
PaCO; = 23 mmHg
HCO3 = 12 mmol/l
lonograma serica:
Na* =123 mmol/l
K*=5,9 mmol/L
Cl- =80 mmol/l
Uree serica = 54 mg/d|

*{. Care este cea mai probabild cauzi a

modificarii pH-ului?

A. Acidoza metabolica primara partial compensata

B. Alcaloza  respiratorie  primara  partial
compensata

C. Alcaloza metabolica primara decompensata

D. Dezechilibru acido-bazic primar mixt

E. Acidoza metabolica cu anioni normali

*2. Care este cea mai probabild cauza a

modificarii concentratiei de HCO3-?

A. Scaderea compensatorie a reabsorbtiei renale
de bicarbonat

B. Intrarea bicarbonatului in celula la schimb cu
sodiul

C. Consumul bicarbonatului pentru tamponarea
corpilor cetonici

D. Scaderea productiei renale de bicarbonat
datoritd scaderii PaCO2

E. Cresterea eliminarii renale de bicarbonat
datoritd scaderii PaCO2

*3. Care este cea mai probabild cauza a

modificarii PaC0O,?

A. Hiperventilatia determinata de febra

B. Hipoventilatia determinata de febra

C. Hipoventilatia  compensatorie  indusa de
scaderea bicarbonatului

D. Consumul de CO: prin cresterea activitatii
anhidrazei carbonice la nivel renal

E. Hiperventilatia determinata de o criza usoara de
astm bronsic

Glicemia = 252 mg/dL
Examen sumar urina:
Glicozurie (+++)
Cetonurie (++)
Spirometria fortata:

CVF = 92%
VEMS = 80%
IPB =78%
FEF25.75% = 48%

*4, Care este cea mai probabild cauza a

modificarii K* seric?

A. Pierderea de K* prin poliurie osmotica,
secundara hiperglicemiei

B. lesirea K* din celule la schimb cu H*, datorita
cetoacidozei metabolice

C. lesirea K* din celule la schimb cu H*, datorita
alcalozei respiratorii

D. lesirea H* din celule la schimb cu K*, datorita
alcalozei respiratorii

E. Cresterea activitati pompei Na*/K*, datorita
deficitului de insulina

*5. Care dintre urmdtoarele afirmatii este

adevarata in cazul dat?

A. Toti parametrii ventilometrici sunt in limite
normale

B. Pacientul prezinta o disfunctie ventilatorie mixta

C. Nivelul Na* si CI- seric este determinat cel mai
probabil de poliuria osmotica indusa de
hiperglicemie

D. Nivelul Na* si Cl- seric este determinat cel mai
probabil de deshidratarea indusa de febra

E. Concentratia osmotica totala a plasmei este
crescuta datorita hiperglicemiei
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CAZ VI

Un pacient in varsta de 28 de ani, fumator, fara antecedente personale patologice semnificative, se prezinta la
spital pentru hemoptizie. Anamneza releva ca de aproximativ o saptamana pacientul a prezentat fatigabilitate
si dispnee cu agravare progresiva, asociate cu o coloratie rosiatica a urinii si diureza in scadere pana la
valoarea actuala de aproximativ 200-300 ml/zi. La examenul obiectiv se constatd edeme palpebrale i
gambiere moderate bilateral, tahipnee, TA = 160/92mmHg, FC = 112 b/min.

Hemograma:
Hb =6 g/dL
VEM =88 fL
HEM =29 pg/E
CHEM = 34 g/dL
%Reticulocite corectat = 5%
Nr.Trombocite = 450.000/mm3
Markeri de inflamatie:
VSH =127 mm/h
PCR =82 mg/L

*1. Tabloul clinico-biologic al pacientului
pledeaza pentru:

A. Sindrom nefrotic

B. Sindrom nefritic

C. Necroza tubulara acuta

D. Infectie urinara joasa

E. Pielonefrita acuta

*2. Hemograma releva:

A. Anemie normocroma normocitara datorita unei
boli cronice de rinichi

B. Anemie normocroma normocitara datorita unei
tulburari de hemostaza

C. Anemie normocroma normocitara datorita
hematuriei si hemoptiziei

D. Anemie hipocroma microcitara datorita unui
deficit de fier

E. Anemie hipocroma microcitara datorita unui
deficit de vitamina B12

*3. Diagnosticul cel mai probabil al pacientului
este de:

A. Sindrom Goodpasture

B. Glomerulonefrita acuta poststreptococica

C. Nefropatie tubulo-interstitiala

D. Glomerulonefrita cronica

E. TBC pulmonar

Teste de hemostaza:
TS =7 min.
aPTT = 30 sec.
PT =13 sec.
Creatinina serica = 7 mg/dL
Uree serica = 152 mg/dL
Examenul urinii:
Densitate = 1017
Proteinurie = 2,1 g/zi
Sediment urinar:
102 Eritrocite/HPF cu dismorfism eritrocitar
prezent, 78 Cilindrii eritrocitari/HPF

*4, Care dintre urmatoarele investigatii
imunologice va fi modificata in cazul
diagnosticului pacientului?

A. Anticorpii anti-CCP

B. Anticorpii anti ADN dublu catenar

C. Anticorpii anti membrana bazala glomerulara

D. IgA

E. IgG

*5. Care dintre urmatoarele afirmatii este

adevarata referitor la tabloul biologic al

pacientului?

A. Valoarea densitatii urinare sugereaza afectare
tubulara importanta

B. Valorile creatininei si ureei serice pledeaza
pentru LRA prerenala

C. Valorile creatininei si ureei serice pledeaza
pentru LRA postrenala

D. Sedimentul urinar reflecta originea glomerulara
a hematuriei

E. Sedimentul urinar reflectd originea tubulara a
hematuriei
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CAZ VI

Un pacient in varsta de 66 ani care locuieste singur, cunoscut cu adenom de prostata, este adus de catre
familie la spital pentru febra (38.8°C), durere lombara dreapta, dificultate la urinat asociata cu oligurie,
simptome debutate in urma cu 3 zile. Pacientul acuza totodata si palpitatii iar traseul ECG releva cresterea
amplitudinii undei T in derivatile precordiale si complexe QRS usor largite. Examenul ecografic abdominal
efectuat imediat dupd o mictiune fortata pentru a obtine o proba urinara releva hidronefroza bilaterald
impreuna cu o vezica urinara cu pereti ingrosati, marita de volum. Dupa montarea unei sonde urinare se

evacueaza o urina tulbure de culoare verde.

Creatinina serica = 5,1mg/dL
Uree serica = 135mg/dL
Acid uric seric = 7,6 mg/dL
lonograma serica:

Na* = 146 mEq/L

K+=T7 mEqg/L

*1. Tabloul clinico-biologic al pacientului
pledeaza pentru:

A. Boala cronica de rinichi

B. Azotemie prerenala

C. Azotemie renala

D. Azotemie postrenala

E. Sindrom nefrotic

*2. Care dintre urmatoarele reprezinta cea mai

probabila cauza a modificarilor clinico-

biologice ale pacientului?

A. Infectie urinara joasa cu E. Coli

B. Infectie urinara joasa cu Pseudomonas
aeruginosa

C. Pielonefrita acuta cu E. Coli

D. Pielonefrita acuta cu Pseudomonas aeruginosa

E. Pielonefrita cronica

*3. Care dintre urmatoarele afirmatii este

adevarata in cazul acestui pacient?

A. Cilindrii leucocitari releva prezenta infectiei
urinare joase

Examenul urinii:
pH=7,5
Densitate = 1024
Proteinurie = 1 g/zi
Nitriti = negativ
Esteraza leucocitara = pozitiv
Sediment urinar:
2 Hematii/HPF, 81 Leucocite/HPF,
15 Celule Epiteliale Tranzitionale/HPF,
33 Cilindrii Leucocitari/HPF.

B. Pacientul prezinta un pH urinar acid

C. Hematuria pacientului are o cauza glomerulara
D. Hematuria pacientului are o cauza tubulara

E. Proteinuria pacientului are o cauza tubulara

*4, Care dintre urmatoarele investigatii este
necesara pentru diagnosticul de certitudine al
patologiei pacientului?

A. Urocultura

B. Albuminuria/24h

C. Raportul albumina/creatinina urinara

D. Glicozuria

E. Excretia fractionata a sodiului urinar

*5. Care este cauza modificarilor ECG pe care
le prezinta pacientul?

A. Hiperuricemia

B. Hiponatremia

C. Hipernatremia

D. Hiperpotasemia

E. Retentia azotata
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CazIX

O pacienta in varsta de 40 de ani se prezinta la medicul de familie cu analize de laborator de la ultima
internare de zi in clinica de medicina internd. Mentionam c& pacienta afirma c& nu consuma alcool.

Amilaza serica = 210 Ul/L
Lipaza serica = 100 UI/L
ASAT =28 UIL
ALAT =30 UIlL
BT =1 mg/dL
GGT = 30 UIL
Glicemie a jeun = 101 mg/dL
Colesterol total = 180 mg/dL
LDLc =90 mg/dL
HDLc = 55 mg/dL
Trigliceride = 2450 mg/dL
Hemoleucograma:

Hb = 14 g/dI

Ht = 30%

Nr.Leucocite = 5.000/mm?3

Ecografie abdominala: Colecist cu pereti subtiri, nelocuit, vena porta si cale biliara principala cu calibru
normal, rinichi drept/stang fara staza sau calculi mai mari de 4 mm, vezica urinara in semidepletie, splina de

dimensiuni normale.

*{. Care este cea mai probabild cauza a
modificarilor profilului lipidic?

A. Hipercolesterolemia familiala

B. Hipertrigliceridemia familiala

C. Hipercolesterolemia poligenica

D. Deficitul familial de apo-B100

E. Hiperlipemia familiala combinata

*2. Care este cea mai probabild complicatie
acuta ce poate surveni la aceasta pacienta?

A. Leziunea renala acuta

B. Infarctul miocardic acut

C. Accidentul vascular cerebral

D. Pancreatita acuta

E. Ischemia acuta a membrelor inferioare

*3. Care dintre urmatoarele este diagnosticul
pacientei?

A. Hipertrigliceridemie moderara

B. Hipertrigliceridemie severa

C. Hipertrigliceridemie de granita

D. Hipercolesterolemie moderata

E. Hipercolesterolemie severa

*4, Ce modificare a urmatoarelor clase de
lipoproteine este prezenta la aceasta pacienta?
A. VLDL scazut

B. LDL scazut

C. HDL crescut

D. IDL crescut
E. VLDL crescut

*5. Daca se calculeaza riscul coronarian prin

raportul colesterol total/HDLc, care ar fi acesta

in cazul pacientei?

A. Risc coronarian de granita

B. Risc coronarian scazut

C. Risc coronarian moderat

D. Risc coronarian crescut

E. Riscul coronarian nu se poate evalua prin acest
raport la aceasta pacienta
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CazX

Un pacient in varsta de 56 de ani aflat in tratament cronic cu allopurinol se prezing in serviciul de urgenta
acuzand durere la nivelul halucelui drept, cu imposibilitatea de a calca pe membrul inferior drept. Pacientul
este febril (38,2°C) si prezintd semne celsiene la nivelul halucelui drept. Afirmativ, pacientul a participat in ziua

precedenta la o nunta.

Amilaza serica = 120 UI/L
Lipaza serica = 80 Ul/L
ASAT =24 UILL

ALAT =28 Ul/lL

BT = 1 mg/dL

GGT = 220 UIL

Glicemie = 101 mg/dL
Colesterol total = 180 mg/dL
LDLc = 90 mg/dL

HDLc = 55 mg/dL
Trigliceride = 245 mg/dL
Acid uric seric = 8,5 mg/dL

*1. Tabloul clinico-biologic al pacientului
pledeaza pentru:

A. Inflamatie cronica

B. Sindrom nefrotic

C. Ciroza hepatica

D. Inflamatie acuta

E. Boala hepatica cronica

*2. Care este cea mai probabild cauza a
sindromului inflamator la acest pacient?

A. Atacul de guta

B. Guta cronica tofacee

C. Nefrolitiaza urica

D. Nefropatia urica acuta

E. Pancreatita acuta

*3. Care este cel mai probabil motiv al cresterii
GGT si a trigliceridelor la acest pacient?

A. Consumul cronic de carne alba

B. Consumul cronic de carne rosie

C. Consumul cronic de alcool

D. Alimentatia cu continut crescut de purine

E. Alimentatia hiperproteica

*4, Care din urmatoarele medicamente NU ar
trebui administrate acestui pacient?

A. Aspirina

B. Antiinflamatoare nesteroidiene

C. Glucocorticoizi (intra-articular)

D. Colchicina

E. Probenecid

VSH =80 mm/h
Hemoleucograma:
Hb =14 g/dL
Ht = 30%
Nr. Leucocite = 11.000/mm3
Ne =78%
ELFO proteinelor serice:
Albumine = 40%
Alfa 1-globuline = 12%
Alfa 2-globuline = 16%
Beta-globuline = 12%
Gama-globuline = 20%

*5. Care dintre urmatoarele situatii pot
declansa un atac de guta?

A. Consumul de alcool

B. Deshidratarea

C. Consumul excesiv de carne rosie

D. Consumul de aspirina

E. Toate cele mentionate mai sus
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28. STUDII DE CAZ (ll)

Cazl

Un pacient in varsta de 44 de ani, se prezinta la medic pentru fatigabilitate extrema, paloare tegumentara,
icter scleral, inapetenta, scadere ponderala neintentionata (6 kg in ultima luna).
Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemograma:
Nr. Eritrocite = 2,9 mil./mm3
Hb = 8,4 g/dL
Ht =34%
VEM =140 fL
HEM = 32 pg/E
CHEM =34 g/dL
RDW = 26%
% Reticulocite corectat (Rtc) =1%
Nivel seric vitamina B12 = 143 pg/mL
Ac serici anti-Factor intrinsec Castle: prezenti
Frotiu de sange periferic: megalocite, corpi Jolly, inele Cabot

intrebarea 1
Care dintre modificarile investigatiilor de laborator sunt sugestive pentru diagnosticul de anemie pernicioasg?

intrebarea 2
Care metaboliti ai vitaminei B12 pot fi determinati in ser? Precizati modificarile acestora in deficitul de vitamina
B1a.

intrebarea 3
Precizati ce investigatie suplimentara se poate efectua pentru a confirma diagnosticul de anemie pernicioasa.

intrebarea 4
Precizati o alta metoda indirecta de a evidentia deficitul de factor intrinsec Castle.

intrebarea 5
Dupa initierea tratamentului de substitutie, ce analiz& se poate efectua pentru monitorizarea raspunsului la
tratament si de ce?
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Cazll

Un pacient in varsta de 68 de ani, se prezinta la medic pentru fatigabilitate, paloare tegumentara, inapetenta,
scadere ponderald neintentionata (16 kg in ultimele 2 luni), dureri intense lombare si la nivelul membrelor

inferioare, bilateral.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemoleucograma:

Nr. Eritrocite = 2,7 milioane/mm3

Hb = 8,9 g/dL

Ht=31%

VEM =82 1L

HEM = 32 pg/E

CHEM =35 g/dL

Nr.Leucocite = 3.800/mm3

Nr. Trombocite = 73.000/mm3
% Reticulocite corectat (Rtc) = 1%
Frotiu de sange periferic: plasmocite frecvente
ELFO proteine serice si imunofixarea:
Albumine= 40%; a1-globuline = 5%; a2-globuline =
8%; B-globuline = 11%; y-globuline = 36%.

intrebarea 1

Imunoglobuline anormale (paraproteine ce apartin
clasei 19G).

VSH =55 mm/h

Proteina C reactiva = 24 mg/L

Calciu seric = 13,1 mg/dL

Acid uric seric = 9,1 mg/dL

Clearance creatinina = 70 ml/min/1,73 m2

FAL =780 Ul/L

ELFO proteine urinare: paraproteinurie Bence-
Jones

Radiografie coloana vertebrala si membre
inferioare: multiple leziuni osteolitice la nivelul
coloanei vertebrale L1-L4. Multiple leziuni
osteolitice la nivel tibial si peronier, bilateral.

Care dintre modificarile investigatiilor de laborator sunt sugestive pentru diagnosticul de mielom multiplu?

intrebarea 2

Care investigatie este obligatorie pentru confirmarea diagnosticului?

intrebarea 3

Precizati semnificatia nivelului beta-2 microglobulinei serice si importanta acesteia pentru cazul dat.

intrebarea 4

Precizati utilitatea determindrii clearance-ului creatininei si a fosfatazei alcaline osoase pentru cazul dat.

intrebarea 5
Precizati semnificatia paraproteinuriei Bence-Jones.
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Cazlil

Un pacient in vérsta de 78 de ani, internat pe sectia de Pneumologie cu diagnosticul de BPOC, prezinta febra
t°C=40°C, transpiratii profuze, dispnee, tuse productiva cu sputa purulentd. Se observa agravarea brusca a
starii generale si alterarea starii de constienta, tegumente palide, reci cu purpura generalizata.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemograma: Spirometrie (anterior agravarii starii pacientului)
Nr. Eritrocite = 5,7 milioane/mm3 CVF = 92%
Hb = 16,9 g/dL IPB = 63%
Ht =51% VEMS = 33%
Nr. Leucocite = 38.000/ mm3 Teste de hemostaza:
Nr. Trombocite = 45.000/mm3 TS =12 min
VSH =55 mm/h aPTT =44 sec
Proteina C reactiva = 224 mg/L PT =18 sec
Analiza gazelor arteriale: TT=30 sec
pH=7,24 Fibrinogen = 120 mg/dL
PaCO, = 66 mmHg PDF = 25 mg/L
HCO3 = 24 mmol/L D-dimeri = 460 pg/L

intrebarea 1
Care dintre modificarile investigatilor de laborator sunt sugestive pentru diagnosticul de coagulare
intravasculara diseminata?

intrebarea 2
Cum interpretati valorile obtinute la analiza gazelor arteriale?

intrebarea 3
Cum interpretati parametrii obtinuti la spirometrie? Conform stadializarii GOLD a BPOC, in ce grad de
severitate se incadreaza acest pacient?

intrebarea 4
Precizati utilitatea determinarii D-dimerilor in cazul dat.

intrebarea 5
Precizati semnificatia clinica a TT in cazul dat.
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CazlVv

Un pacient in varstad de 65 de ani acuza astenie, vertij, disconfort abdominal, alternanta constipatie diaree,
scadere ponderala (9 kg in ultimele 2 luni). La examenul clinic se deceleaza paloare tegumentara.
Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemograma:
Nr.E = 3,9 milioane/mm3
Hb =9 g/dL
Ht = 38%
VEM =69 fL
HEM = 22 pg/E
CHEM = 29 g/dL
RDW = 18%
VSH =35 mm/h
Testul Hemocult Imuno: pozitiv.

intrebarea 1
Ce este testul Hemocult Imuno?

intrebarea 2
Ce alta investigatie considerati ca ar fi necesara pentru stabilirea diagnosticului pozitiv?

intrebarea 3
Care este utilitatea unei colonoscopii in cazul dat?

intrebarea 4
Ce tip de anemie are acest pacient?

intrebarea 5
Care este posibila cauza a anemiei?
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CazV

Pacienta in vérsta de 50 de ani, cunoscuta cu litiaza biliara, se prezintd de urgenta acuzand greturi, varsaturi,
durere la nivelul hipocondrului drept, icter sclero-tegumentar. Simptomatologia a debutat in urma cu 3 ore.
Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

BT = 10,2 mg/dL

BD = 8,2 mg/dL

Bl =2 mg/dL

ASAT =295 Ul/L

ALAT = 356 Ul/lL

GGT =390 UI/L

FAL =879 Ul/L

Examen sumar de urina:
Ubg: (-)
BD: (++4)

Intrebarea 1
Ce tip de icter prezinta aceasta pacienta?

intrebarea 2
Care este posibila cauza a acestui icter?

intrebarea 3
Ce investigatie este necesara pentru confirmarea diagnosticului?

intrebarea 4
Care dintre modificarile investigatiilor de laborator sunt sugestive pentru sindromul de hepatocitoliza?

intrebarea 5
Care dintre modificarile investigatiilor de laborator sunt sugestive pentru sindromul de colestaza?
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Caz Vi

Un pacient in vérsta de 40 de ani, fara antecedente personale patologice, este internat de urgenta cu
suspiciunea de pancreatita acuta, dupa consumul de ciuperci la gratar. Pacientul varsa, este febril si prezinta
dureri abdominale intense. Pe parcursul internarii se instaleaza anuria, iar starea pacientului se agraveaza

progresiv.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Amilaza serica = 1000 UI/L
Lipaza serica = 600 UI/L
ASAT =120 UIL
ALAT =220 UI/L
Glicemie = 500 mg/dL
PCR =110 mg/L
Hemoleucograma:
Ht = 30%
Nr.Leucocite = 15.000/mm3
Ne =78%
Cataboliti azotati:
Uree serica = 220 mg/dL

intrebarea 1

BUN =100 mg/dL
Creatinina serica = 3,5 mg/dL
Analiza gazelor arteriale:

pH =742

PaCO2 = 24 mmHg

HCO3 = 14 mmol/L
lonograma serica:

Na* = 122 mmol/L

K*=6,2 mmol/L

Cl-=76 mmol/L
Osmolaritate urinara = 600 mOsmL
FeNa*=0,8%

Care dintre modificarile investigatiilor de laborator sunt sugestive pentru diagnosticul de pancreatita acuta i

ce semnificatie au acestea?

intrebarea 2

Care este cea mai probabila cauza a retentiei azotate?

intrebarea 3

Care este semnificatia nivelului osmolaritatii urinare si a FeNa*?

intrebarea 4
Cum interpretati valoarea pH-ului?

intrebarea 5
Cum interpretati parametrii ionogramei serice?
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CAZ Vil

O pacienta in varsta de 70 ani, hipertensiva, este adusa de catre familie la spital datorita unui sindrom diareic
sever manifestat prin 8-10 scaune apoase/zi debutat in urma cu 3 zile, asociat cu scaderea progresiva a
diurezei. In tot acest timp pacienta a continuat s& isi administreze medicatia hipotensoare prescrisa de cétre
medicul curant. La examenul obiectiv se constata stare de constienta usor deprimata, tegumente si mucoase
uscate, TA = 88/55 mmHg, FC = 109 b/min. Din analizele recente efectuate de rutind de catre pacienta
retinem creatinina sericd normala. In urma evaluarii investigatiilor biochimice serice si urinare se constatd ca
pacienta prezinta leziune renala acuta, astfel ca este internata.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Creatinina serica = 4,2 mg/dL Examenul urinii
Uree serica = 195 mg/dL pH=6
Acid uric seric = 7 mg/dL Densitate = 1030
lonograma serica: Osmolaritate urinara = 603mOsm/L
Na* = 136mEq/L Na* urinar = 15mmol/L
K*=3,7mEq/L FENa*=0,7%
NGAL = normal

intrebarea 1
Care sunt elementele clinice si biologice care sustin diagnosticul de leziune renala acuta?

intrebarea 2
Care este tipul leziunii renale acute (azotemiei) prezentate de catre pacienta si care sunt investigatiile
necesare pentru acest diagnostic?

intrebarea 3
Care este cauza leziunii renale acute?

intrebarea 4
Cum interpretati parametrii ionogramei serice in cazul dat?

intrebarea 5
Ce semnificatie are NGAL pentru prognosticul si evolutia pacientei?
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CAZ VIl

O pacientd in varsta de 63 ani, cu obezitate grad | si diagnosticatad in urma cu 20 ani cu diabet zaharat tip 2,
se prezinta la medicul oftalmolog acuzand scaderea marcata a acuitatii vizuale in ultimele luni. Pacienta este
diagnosticata cu retinopatie diabetica, motiv pentru care i se recomanda efectuarea unor analize suplimentare
pentru evaluarea altor complicatii diabetice.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemograma: lonograma serica:
Hb =9 g/dL Na* = 143 mEq/L, K*= 5,9 mEq/L, CI-=107
VEM =91 fL mEq/L, Ca2* = 7Tmg/dL, HPO42- = 6 mg/dL
HEM = 31 pg/E Analiza gazelor arteriale:
CHEM = 35 g/dL pH =7,32, PaCO; = 30 mmHg, HCO3 =19
Nr.Trombocite = 410.000/mm?3 mEg/L
%Reticulocite corectat = 2,2% Examenul urinii:
Creatinina serica = 2,5mg/dL Sumar urind: Densitate = 1027, Glicozurie (++);
RFGe = 20 ml/min/1,73 m2 Lipidurie (++); Sediment urinar: 2 Hematii/HPF,
Uree serica = 148 mg/dL 5 Leucocite/HPF, 20 Cilindrii Grasosi/HPF
Acid uric seric = 8,5 mg/dL Proteinurie = 3,9 g/zi
Glicemie a jeun = 192 mg/dL Albuminurie = 324 mg/zi

Colesterol seric = 380 mg/dL

intrebarea 1
Care este consecinta diabetului zaharat decompensat asupra functiei renale?

intrebarea 2
In cazul in care pacienta nu ar fi putut colecta urina/24h, ce alt marker ati fi putut utiliza pentru definirea
prezentei si stabilirea severitatii bolii cronice de rinichi?

intrebarea 3
Cum interpretati parametrii echilibrului acido-bazic?

intrebarea 4
Care este semnificatia hemogramei in cazul acestei paciente?

intrebarea 5
Care este semnificatia modificarilor ionogranei serice?
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Caz IX

Un pacient in varsta de 60 de ani, cunoscut cu diabet zaharat tip 2, potator cronic, este adus in serviciul de
urgenta in stare comatoasa.
Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Amilaza serica = 1000 UI/L Cataboliti azotati:
Lipaza serica = 600 UI/L Uree serica = 360 mg/dL
ASAT =120 UIL BUN = 100 mg/dL
ALAT =220 UI/L Creatinina serica = 2,5 mg/dL
BT =1 mg/dL Analiza gazelor arteriale:
Glicemie = 1250 mg/dL pH=7,42
Colesterol total = 220 mg/dL PaCO, = 38 mmHg
LDLc =130 mg/dL HCOj3 = 25 mmol/L
HDLc = 28 mg/dL lonograma serica:
Trigliceride = 280 mg/dL Na* = 122 mmol/L
PCR =90 mg/L *=4,2 mmol/L
Hemoleucograma: Sumar de urina:

Ht = 30% Glicozurie: (+++)

Nr.Leucocite = 15.000/mm3 Cetonurie: (-)

Ne =78%

intrebarea 1
Care din modificarile investigatiilor de laborator sunt sugestive pentru diagnosticul de pancreatita acuta?

Intrebarea 2
Care este cea mai probabila cauza a pancreatitei acute la acest pacient?

intrebarea 3
Cum interpretati parametrii ionogramei serice?

intrebarea 4
Care este valoarea osmolaritatii plasmatice a pacientului si care este semnificatia acesteia?

Intrebarea 5
Care este principala afectiune cu care ar trebui sa facem diagnosticul diferential al starii comatoase la acest
pacient?
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Caz X

Un pacient in varsta de 20 de ani se prezinta la medicul de familie cu analize recoltate cu ocazia unui control
de rutina.
lonograma serica:
Na* =140 mmol/L
K* =4 mmol/L
Uree = 20 mg/dL
Creatinina = 0,8 mg/dL
Glicemia = 100 mg/dL
Colesterol total = 450 mg/dL
HDLc = 50 mg/dL
Trigliceride = 100 mg/dL
Examen sumar urina:
Glicozurie: (-)
Cetonurie: (-)
Sediment: 2 hematii /HP, 2 Leucocite/HPF

intrebarea 1

Care dintre modificarile investigatiilor de laborator sunt sugestive pentru o hipehiperlipidemie primara si in ce
grad de severitate se incadreaza?

Intrebarea 2
Care este valoarea LDLc seric la acest pacient?

intrebarea 3
Care este riscul coronarian al acestui pacient?

intrebarea 4
Care sunt afectiunile secundare care ar putea determina aceeasi hiperlipidemie?

intrebarea 5
Care este riscul cardiovascular al pacientului dupa aplicarea diagramei SCORE?
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RASPUNSURI TESTE

CAP. INTREBARI S| RASPUNSURI
1. 1., 2B,3.C,4D,5.B,6.ABC, 7.CE, 8.CE, 9.ACE, 10.CD

2. 1B,2.C,3A,4.C,5D,6.AD, 7.BC, 8.BCD, 9.ACE, 10.BC

3. 1C,2D,3A 4A 5B,6.AC, 7.ACE, 8.ABE, 9.CDE, 10.BD
4. 1.E2A3.C4.C, 5B,6.ACE, 7.BCE, 8.AB, 9.CDE, 10.AE
5. 1B,2C,3D,4.A 5.C,6.ADE, 7.BCD, 8.AC, 9.BDE, 10.BD

1.C,2.D,3.C,4.B,5.C,6.BD, 7.BD, 8.CE, 9.BCE, 10.BE
7. 1B,2B,3.E4D,5.C, 6.ACD, 7.AD, 8.BDE, 9.AD, 10.BD
8. 1.C,2C,3D,4.C,5.E, 6.BE, 7.AE, 8.DE, 9.CDE, 10.AC
9. 1D,2C,3D,4.C,5.E,6.CE, 7.BDE, 8.CDE, 9.DE, 10.BD
10. 1.C,2.C,3.D,4.D,5.C,6.DE, 7.BCD, 8.ABE
1. 1.D,2.D,3.D,4.E, 5.C, 6.ACE, 7.AC, 8.ABC, 9.AC, 10.BCE
12. 1A 2D,3C,4D,5.E,6.BD,7.CD, 8.AB, 9.CD, 10.ADE

13. 1.C,2B,3.A 4D,5D,6.BC, 7.DE, 8.AB, 9.CE, 10.BDE

14. 1A 2C,3.D,4.C,5ADE, 6.DE, 7.BDE, 8.BD, 9.ABD, 10.ABC
15. 1.ABD, 2.A, 3.BE, 4.AB, 5.D, 6.ACD, 7.E, 8.C, 9.D, 10.B

16. 1.BCE, 2.DE, 3.A, 4.A, 5.E, 6.BDE, 7.AB, 8.BC, 9.BD, 10.AC
17. 1.A,2.D,3A,4D,5A 6.B,7.AE, 8.CE, 9.AB, 10.DE

18. 1.BCD, 2.C, 3.D, 4.ABD, 5.AD, 6.ADE, 7.BCD, 8.AD, 9.BE

19. 1.BD, 2.BDE, 3.B,4.ACD, 5.D, 6.BCE, 7.AC, 8.BD, 9.BE, 10.ADE
20. 1.C,2A 3.E 4.B,5AC, 6.ABE, 7.BCD, 8.BCE

21. 1.C,2D,3B,4A, 5E,6.CE, 7.ADE, 8.BC, 9.C, 10.C

22. 1.E, 2.CE, 3.ADE, 4.AD, 5.AB, 6.8, 7.B, 8.BC, 9.ABC, 10.ABE
23. 1A 2.AE, 3.ADE, 4.ABD, 5.B, 6.BD, 7.B, 8.DE, 9.B, 10.ABD
24. 1.C,2B,3.ABCD, 4.AC, 5.ABC, 6.ABC, 7.ABC, 8.ABE

25. 1B, 2.C, 3.ADE, 4.BC, 5.AD, 6.ACD, 7.AB, 8.A, 9.E

26. 1.C,2.D,3.AB,4.ACD, 5. CDE, 6.ABC, 7.ABC, 8.ABD
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27.

28.

CAZI.

1.B,2B,3B,4C,5E

CAZI11.1.B,2.D,3.A,4B,5.C
CAZIII.1.B,2.C,3.A,4D,5.C
CAZIV.1D,2A 3B,4.C,5D
CAZV.1.C,2D,3B,4A,5D
CAZVI.1.D,2.C,3A,4B,5C
CAZVII.1.B,2.C,3.A/4C,5D
CAZVII.1.D,2.D,3.E,4A 5D
CAZI1X.1.B,2.D,3.B,4E,5E
CAZX.1.D,2A,3.C,4A,5E

CAZI
1.

CAZIl

1.

Pentru diagnosticul de anemie pernicioasa sunt sugestive: anemia macrocitara normocroma
identificatd de hemoleucograma si confirmatd de frotiul de sénge periferic, nivelul scazut al
vitaminei B+ serice si cresterea anticorpilor anti-factor intrinsec Castle. Reticulopenia evidentiaza
caracterul aregenerativ al anemiei, in absenta tratamentului de substitutie cu vitamina Br..
Metabolitii vitaminei B2 determinati in ser sunt homocisteina si acidul metil-malonic. Ambii cresc
proportional cu severitatea deficitului de vitamina B12.

Pentru confirmarea diagnosticului de anemie pernicioasa este necesara endoscopia gastrica si
efectuarea biopsiei gastrice pentru evidentierea atrofiei mucoasei gastrice.

. Testul Schilling a fost utilizat in trecut pentru evidentierea indirecta a deficitului de factor intrinsec

prin cuatificarea scaderii absorbtiei de vitamina B12.

Determinarea numarului de reticulocite (Rtc%) este cel mai fidel indicator pentru cuantificarea
productiei de hematii in maduva osoas@ hematogena. La 7-14 zile de la initierea tratamentului
substitutiv se constata reticulocitoza.

Pentru diagnosticul de mielom multiplu sunt sugestive: pancitopenia (anemia normocroma
normocitara, leucopenia, trombocitopenia), prezenta plasmocitelor pe frotiul de sénge periferic si
reticulopenia (consecinta a infiltrarii maduvei osoase hematogene cu plasmocite), nivelul crescut al
v-globulinelor serice, evidentierea in ser a paraproteinelor din clasa 1gG si prezenta
paraproteinuriei Bence-Jones, hipercalcemia, cresterea FAL serice, hiperuricemia si leziunile
osteolitice identificate pe radiografile oase. VSH-ul crescut si proteina C reactiva crescuta
sugereaza procesul inflamator asociat si sunt parametri utili pentru urmarirea evolutiei bolii.

. Biopsia medulara este obligatorie pentru diagnostic si permite examenul histopatologic si calculul

procentului de plasmocite din aspirat.

. Beta-2 microglobulina serica este utilizata in stadializarea bolii, fiind totodata considerata cel mai

important factor prognostic si respectiv, de monitorizare a raspunsului terapeutic.

Determinarea clearance-ului de creatinina este utila pentru a defini severitatea afectarii renale a
pacientului. Fosfataza alcalind osoasa este un marker al activitatii osteoblastice si creste in
afectiunile osoase cu turnover 0sos crescut (ex: leziuni osteolitice).

Paraproteinuria Bence-Jones reprezinta eliminarea urinara de lanturi usoare ale imunoglobulinelor
(kappa sau lambda).

CAZIil

1.

Coagularea intravasculara diseminata (CID) este o coagulopatie de consum, in care se activeaza
cascada coagularii, apare trombocitopenia, prelungirea TS, aPTT, PT, TT cu scaderea nivelului
seric al fibrinogenului si cresterea nivelului seric al produsilor de degradare ai fibrinei si al D-
dimerilor (marker de fibrinolizé). In acest caz CID este determinatd cel mai probabil de
bronhopneumonia survenita ca si complicatie a BPOC-ului.

. Se observa acidoza respiratorie necompensata determinata de BPOC. (pH=24 |, HCO3 - = 24

mmol/L N, PaCo2=66 mmHg?1).
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Disfunctie ventilatorie obstructiva. (CVF normal, IPB scazut, VEMS scazut). Stadiul [l GOLD.

. Test screening pentru CID (fibrinoliza secundara) unde cresterea D-dimerilor reprezinta markerul

activarii fibrinolizei.
Test de identificare a prezentei in plasma a inhibitorilor formarii si polimerizarii fibrinei: PDF si D-
dimeri. Este alungit in fibrinoliza secundara asociata CID.

CAZIV

1.

2.
3.

4.
5.

Este un test care permite identificarea hemoglobinei prin utilizarea Ac anti-Hb. Este utilizat in
screeningul hemoragiilor oculte la pacientii peste 45-50 de ani.

Pacientul avand un test Hemocult pozitiv, urmatoarea investigatie necesara este o colonoscopie .
Colonoscopia este utila atat pentru diagnostic (vizualizarea formatiunii tumorale si biopsia
acesteia) cat si terapeutic (polipectomie, dilatatia unei formatiuni stenozante).

Pacientul prezinta anemie hipocroma microcitara (VEM, CHEM, HEM sunt scazuti).

In acest caz anemia a aparut prin hemoragie ocultd digestiva cronica, determinand aparitia
anemiei feriprive.

CAZV

1.

2.

3.

Pacienta prezintd icter obstructiv, prin alterarea procesului de excretie al bilirubinei aparand
cresterea bilirubinei directe in sdnge si in urina precum si absenta urobilinogenului.

Pacienta avand istoric de litiaza biliara, cel mai probabil icterul se datoreaza migrarii unui calcul pe
canalul coledoc, pacienta dezvoltand litiaza coledociana.

Pentru a confirma diagnosticul este necesard o explorare imagisticd si anume ecografia
abdominala care utila in identificarea modificarilor de dimensiune ale cailor biliare.

Sindromul de hepatocitoliza este obiectivat prin cresterea transaminazelor (ASAT si ALAT), se
observa o crestere accentuatd (de 10x) specifica afectiunilor acute, cum ar fi in acest caz
obstructia acuta a cailor biliare extrahepatice. Raportul ASAT/ALAT <1 atesta afectarea hepatica.
Cresterea in paralel si marcatd a GGT si a FAL este sugestivd sindromului de colestaza
extrahepatica. Raportul GGT/ASAT > 1 atesta predominanta sindromului de colestaza.

CAZ VI

1.

Sunt sugestive pentru pancreatita acuta: cresterea enzimelor pancreatice, transaminazelor,
glicemiei si a testelor generale de inflamatie (CRP, leucocitoza si neutrofilia). Cresterea enzimelor
pancreatice semnificd lezarea parenchimului glandular exocrin. Cresterea transaminazelor
semnificd un sindrom de hepatocitoliza (raport ASAT/ALAT < 1). Cresterea glicemiei semnifica
lezarea celulelor B-pancreatice secretoare de insulina. Cresterea CRP, leucocitoza si neutrofilia
semnifica inflamatia acuta a pancreasului.

. Anuria si retentia azotata instalate brusc sunt manifestarea unei leziuni renale acute. Raportul

BUN:creatinind = 28,57 (> 20) pledeaza pentru o azotemie prerenald (functionald). Aceasta este
determinatd, cel mai probabil, de scaderea marcatd a ratei filtrarii glomerulare datorita
hipovolemiei induse de pierderea de lichid in spatiul retroperitoneal (caracteristica pentru o
pancreatita acuta severa).

. Valorile osmolaritatii urinare > 500 mOsmol/l si a FENa* < 1% semnifica absenta disfunctiei

tubulare. Impreund cu raportul BUN:creatining > 20, cele dou& investigatii exclud azotemia renala
(intrinseca) care ar fi putut fi determinata de necroza tubulara acuta prin consumul de ciuperci
otravitoare.

Pacientul prezintd un pH normal determinat de un dezechilibru acido-bazic mixt. Acesta este
constituit dintr-o alcaloza metabolica primara, determinata de varsaturi, o alcaloza respiratorie
primard, determinatd de febra, respectiv o acidozd metabolica cu anioni nedeterminati crescuti,
determinata de leziunea renala acuta. AN = [Na* - (CI- + HCO3’)] = 122 - (14 + 76) = 32 mmol/l
(normal 12 + 4 mmol/l)

Hiponatremia si hipocloremia sunt consecinta pierderii de Na* si Cl- prin lichidul de varsatura.
Hiperpotasemia este consecinta retentiei prin leziune renala acuta.
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CAZ VI

1.

Clinic pacienta prezinta oligurie instalata de maniera acuta in urma sindromului diareic, in conditiile
unei functii renale anterior neafectate, relevatad de catre creatinina sericd normala. Biologic se
constata retentie azotata manifestata prin cresterea valorilor creatininei, ureei si acidului uric seric,
toti acesti parametrii find markeri ai scaderii functiei de filtrare glomerulara.

. Diagnosticul tipului de leziune renala acutd se bazeaza atat pe parametrii serici cat si pe

parametrii urinari. Raportul BUN/creatinina serica reprezinta un prim factor de diagnostic. BUN
(mg/dl) = ureea (mg/dl) / 2,2. Valoarea crescuta a acestui raport (21,1) indica o cauza prerenald a
azotemiei deoarece desi filtrarea renala atét a ureei cat si a creatininei este deficitara, functia
tubulara inca pastrata favorizeaza absorbtia ureei in tubul contort proximal, pe cénd creatinina
filtrata se elimind urinar. Densitatea si osmolaritatea urinarad impreuna cu natriureza si excretia
fractionatd a sodiului normale releva de asemenea o functie tubulara normala cu pastrarea
capacitatii renale de concentrare a urinii. Totodatd, NGAL (lipocalina asociata gelatinazei
neutrofilelor) are o expresie crescuta la nivelul celulelor epiteliale tubulare lezate, deci valoarea
normald a NGAL infirma leziunea tubulara si pledeaza pentru azotemia prerenala.

. Dupa cum s-a enuntat anterior, leziunea renala acuta a pacientei este de cauza prerenala, mai

exact sindromul diareic a indus hipovolemie care a fost agravata prin administrarea continua de
medicamente antihipertensive astfel rezultdnd hipotensiune arteriala si tahicardie soldate cu
hipoperfuzie renala.

. Leziunea renala acuta se asociaza in majoritatea cazurilor cu tulburari electrolitice insa in cazul

pacientei de fata scaderea functiei de filtrare glomerulara care ar fi dus la retentia sodiului si
potasiului in sénge s-a asociat cu sindromul diareic ce duce la pierderea acestor electroliti prin
scaune repetate astfel ca parametrii ionogramei serice s-au pastrat in limitele normale.

Nivelul normal al NGAL este un factor de prognostic favorabil ce denotd posibilitatea remisiunii

complete a leziunii renale acute, fara progresie spre boala cronica de rinichi

CAZ VIl

1.

Pacienta prezinta boala cronica de rinichi asociata diabetului zaharat, stadiul G4/A3 dupa cum
reiese din valoarea RFG-ului si a albuminuriei. Creatinina, ureea si acidul uric seric, parametrii
retentiei azotate, sunt modificati, ceea ce releva diminuarea functiei de filtrare glomerulara.
Totodata, pacienta prezinta sindrom nefrotic secundar diabetului zaharat, diagnostic sustinut prin
proteinuria > 3,59/zi insotita de lipidurie, cilindrii grasosi urinari si hipercolesterolemie.

Raportul albuminurie/creatininurie, care se determina intr-o proba de urina spontana si care daca
depéseste valoarea de 30 mg/g creatinind defineste prezenta bolii cronice de rinichi iar valoarea
sa punctuala incadreaza pacienta in unul dintre cele 3 grade de severitate: A1 (<30mg/qg), A2 (30-
300mg/g), A3 (>300mg/qg).

Pacienta prezinta acidoza metabolica partial compensata care trebuie clasificata in functie de
valoarea gaurii anionice (AN), calculata dupa formula: AN (mmol/L) = [Na*] - [(CI) + (HCOs)]. Astfel,
valoarea AN devine 17mmol/L, ceea ce inseamna ca pacienta prezinta acidoza metabolica cu
gaurd anionica crescuta, cel mai probabill pe seama cresterii anionilor fosfat si sulfat pe fondul
scaderii functiei renale de excretie.

Hemograma releva anemie normocroma normocitara aregenerativa, ceea ce in contextul bolii
cronice de rinichi pledeaza pentru deficit de sinteza de eritropoetina de la nivelul parenchimului
renal redus cu stimulare scazuta a maduvei osoase hematogene.

Hiperpotasemia si hipercloremia releva diminuarea functiei de filtrare glomerulara cu acumularea
acestor ioni in plasma. Nivelul scazut al calciului seric se datoreaza deficitului de 1,25-dihidroxi-
colecalciferol datorita pierderii de parenchim renal functional prin boala cronica de rinichi. in
paralel, scaderea functiei de filtrare glomerulara duce la acumularea fosfatului in sénge.
Hipocalcemia impreuna cu hiperfosfatemia stimuleaza productia de PTH, astfel ca pacienta
prezinta hiperparatiroidism secundar, cu evolutie spre boald mineral-osoasa asociata bolii cronice
de rinichi.
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CAZIX

1.

2.

Sunt sugestive pentru pancreatita acuta: cresterea enzimelor pancreatice, transaminazelor,
glicemiei si a testelor generale de inflamatie (CRP, leucocitoza si neutrofilia).

Cauzele majore de pancreatita acuta sunt litiaza biliara, cosumul de alcool si hipertrigliceridemia
cu valori peste 400 mg/dl a trigliceridelor serice. Cel mai probabil consumul de alcool a dus la
debutul pancreatitei acute. Pentru a exclude litiaza biliara se poate solicita o ecografie abdominala.

. K*este in valori normale. Hiponatremia este falsa datorita glicemiei mari. Na* corectat = Na* actual

+ 1,6 x (glicemie-100)/100. Na* corectat = 140,4 mmol/L.

. Osmolaritatea plasmatica= 2X(Na corectat+K) + Uree/6 + glicemie/18 = 418 mOsm/L. Aceasta

valoare a osmolaritatii plasmatice sugereaza diagnosticul de coma diabetica hiperosmolara.
Principala afectiune care intra in discutie ca si diagnostic diferential la acest pacient este
cetoacidoza diabetica. Se exclude diagnosticul de cetoacidoza diabetica deoarece: pH-ul este
normal, corpii cetonici sunt negativi in urina, valoarea glicemiei este mult prea mare, varsta
pacientului este inaintatd iar cetoacidoza este o complicatie tipica diabetului zaharat tip 1 nu
diabetului zaharat tip 2.

CAZX

1.

Sunt sugestive pentru diagnosticul de hipercolesterolemie familiala: valoarea crescuta
colesterolului total si valoarea normala a trigliceridelor serice. Hipercolesterolemie severa pentru
ca valoarea este > 300mg/dl

LDL-c=CT - HDL-c - TG/5. LDL-c = 380 mg/d|

Pacientul prezinta un risc coronarian crescut deoarece prezinta un LDL-c peste 160 mg/dI si are
un raport CT/HDL-c de 9 (>5 la barbati).

. Afectiunile care se manifesta cu valori crescute ale colesterolului seric sunt: hipotiroidismul,

sindromul nefrotic, sindromul de colestaza din ciroza hepatica, icterul obstructiv, hepatita
colestatica.
Diagrama SCORE nu se utilizeaza la persoane cu hipercolesterolemie familiala.
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VALORI NORMALE

—

. Teste generale de INFLAMATIE
e Leucograma (adult):
Nr. leucocite: 4.500-10.000/mm3
Formula leucocitara:
—~ NE = 50-70%
- EO=1-4%
- BA=01%
— LY =25-40%
- MO =2-8%
e VSH (adulti): 3-20 mm/h
o Proteine de faza acuta

— Fibrinogen = 200-400 mg/dL

— Proteina C reactiva < 5 mg/L
ELFO:

— Albumine = 50-60%
au-globuline = 3-6%
oz-globuline = 7-10%
B-globuline = 11-14%

— y-globuline = 15-23%

2. Explorarea functionala a aparatului
RESPIRATOR - Buletinul ventilometric
Spirometrie fortata:

—~ CVF >80%

~ VEMS > 80%

~ IPB>70%

— FEF25.75% >65%

Pletismografie corporala:

- CVL >80%

- VR =80-135%

— CPT = 80-120%

— Raport VR/ICPT < 35%

3. Evaluarea PACIENTULUI HIPERTENSIV
= (Categoria valorilor TAS si TAD

Categorie TAS TAD
(mmHg) (mmHg)

TA optima <120 Si <80
TA normala 120-129 Si 80-84
TA normal 130-139 | si/sau 85-89
inalta
HTAgradul 1 | 140-159 | si/sau 90-99
HTA gradul 2 | 160-179 | si/sau | 100-109
HTA gradul 3 >180 Si/sau >110
HTA sistolica > 140 Si <90
izolata

4. Explorarea METABOLISMUL FOSFOCALCIC
Calcemia = 8,5-10,5 mg/dL

Calciuria = 100 -300 mg/zi

Fosfatemia = 3-4,5 mg/dL

Fosfataza alcalina (FA) = 30 -120 U/L

5. Explorarea SERIEI ERITROCITARE
Hemograma
e Nr.E:

— sex M: 4,2-5,9 mil/mm3

— sex F: 3,7-5,5 mil/mm?3
Hb:

— sexM: 15,5 +2 g/dL

— sexF: 14 +2¢/dL
Ht:

— sex M: 47 + 5%

— sexF: 42 +5%

VEM = 80-100 fl

HEM = 27-33 pg

CHEM = 32-36 g/dL

RDW = 11-15%
6. Explorarea HEMOSTAZEI
Testele de hemostaza
e Nr.T= 150.000-450.000/mm3
e TS=2-8min
e aPTT =25-35 sec
e TP =11-14 sec

7. Diagnosticul diferential al SD. ICTERIC
Probe hepatice
¢ Teste de hepatocitoliza:
— ASAT <40 Ul/lL
— ALAT <30 UIlL
o Teste de colestaza:
— GGT <60 UIL
— FA<120 UIL
e Pigmenti biliari:
— BT <1mg/dL
— BD<20%x BT
— Ubg urinar (+)
— Bilirubind urinara (-)
e Sindrom hepatopriv:
— Proteinemie = 6,7-8,4 g/dL
— Indice de protrombina = 80-100%



8. Explorarea aparatului RENO-URINAR
¢ Teste sanguine:
—  Uree = 15-45 mg/dL
— BUN =7-18 mg/dL
— Creatinina: Sex M: 0,8 -1,3 mg/dL
Sex F: 0,6-1 mg/dL
— Acid uric: Sex M: 2-7 mg/dL
Sex F: 2-5,7 mg/dL
e Examenul urinii:
— Diureza = 1200-1500 ml/zi
— Densitate = 1015-025
— pH=56
— Proteine, glucoza, corpi cetoinici, nitriti,
bilirubina: absente
— Ubg (+)
— Hematii, leucocite < 5/camp
— Celule epiteliale < 3-4/camp
— Cilindri, cristale, flora bacteriana: absente
e RFGe > 90 ml/min/1,73 m2

910. Explorarea dezechilibrelor ACIDO-BAZICE
¢ Analiza gazelor arteriale:

— pH=7,35-7,45

— PaCO; (pCO2) = 35-45 mmHg

— [HCO37] = 22-26 mmol/L
= Anioni nedeterminati (AN) = 12 + 4 mmol/L

10. Explorarea dezechilibrelor HIDRO-
ELECTROLITICE

¢ |onograma serica:
— Na*=135-145 mmol/L
—  K*=3,5-5 mmol/L
— Cl-=98-106 mmol/L

e Osmolaritatea plasmatica = 275-295
mOsmol/L
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11. Explorare metabolismului GLUCIDIC

o Glicemie ,a jeun” = 70-110 mg/dL

e TTGO normal: glicemia la 2 ore < 140 mg/dL

e HbA1C<57%

Interpretarea Glicemie,, | Glicemia la
curbei TTGO ajeun” 2 ore
(mgl/dL) (mgldL)
Normala 70-110 <140
Alterarea glicemiei 110-125 <140
a jeun (AGJ)
Scaderea tolerantei 140-199
la glucoza (STG)
Diabet zaharat > 126 =200

12. Explorarea metabolismului LIPIDIC
o Profilul lipidic plasmatic

— Lipide totale = 400-800 mg/dL

— Colesterol total (CT): 140- 200 mg/dL

— LDL-C: < 130 mg/dL

— HDL-C: Sex M: > 40 mg/dL
Sex F: > 50 mg/dL

— Trigliceride (TG): < 150 mg/dL
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