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Renasterea unui Spirit

Se spune cd ,ceea ce nu te doboard, te
intdreste!” Asa s-a int@mplat si cu minunatii
mei colegi, cadre medicale si nu numai, din
Spitalul de Urgentd al M.A.IL ,Prof. Dr.
Dimitrie Gerota” din capitald. Au fost nevoiti
sd infrunte o mare incercare la debutul
pandemiei de Covid-19, pentru ca sd-si
reafirme adevdrata lor valoare, atdt profe-
sionald, cdt mai ales umand, valoare ce
defineste ,Spiritul Gerota”, prezent incd de la
infiintarea sanatoriului de cdtre ilustrul
profesor si promovat, din generatie In
generatie, pdnd in zilele noastre.

Marele profesor Dimitrie Gerota, anatomist si
chirurg desavarsit, a fost in acelasi timp si un
mare filantrop al inceputului de secol XX, un
OM generos care s-a gandit in permanentd la
semenii sdi, in Sanatoriul Gerota fiind operati
si oameni sdrmani, fdrd posibilitdti materiale;
totodatd el a sustinut financiar si reale
talente, cum ar fi marele sculptor Constantin
Brancusi, la inceputul carierei sale.

Generozitatea, empatia fatd de semeni si
dedicatia profesionald sunt principalele
atribute ale profesiei de medic, in opinia mea,
cea mai frumoasd si nobild profesie, calitdti
dovedite din plin de generatii de medici
renumiti, care si in vremurile tulburi ale
dictaturii comuniste, dar si in perioada post-
decembristd au sustinut atdt un nivel
performant al actului medical, cat si renumele
spitalului. Dintre acestia, meritd remarcati
marele chirurg Oreste Alexiu, promotor al
Lsvagotomiei tronculare selective” in trata-
mentul chirurgical al ulcerului gastro-
duodenal, medicii Ovidiu Oprian si Gheorghe

Stoicescu, adevdrati titani ai medicinei
interne si enciclopedii vii ale culturii
universale (istorie, artd, picturd, muzicd),
oameni pe care efectiv nu te sdturai sd-i
asculti, mai ales cdnd se apucau sd dezbatd,
impreund, anumite cazuri clinice sau
orice alte teme, chirurgul urolog Nicolae
Madrdsescu, care in anii ‘80 efectua interventii
urologice de mare finete — pieloplastii sau
reconstructii de uretrd, chirurgii Alexandru
Popescu (fost Comandant al spitalului inainte
de 1989) si Stefan David, care nu se temeau sd
opereze cazuri grave, cancere avansate,
pancreatite necrozante s.a., salvdand efectiv
numeroase vietli.

A urmat perioada postdecembristd, in care
portdrapelul acestui spirit a fost, indubitabil,
emblematicul medic Constantin Chira, fonda-
torul si Presedintele Fundatiei ,Prof. Dr.
Dimitrie Gerota”, reputat gastroenterolog si
Lpdrintele” endoscopiei digestive in cadrul
spitalului, personalitate evocatd pe deplin in
primul numdr al revistei de cdtre fostul sef al
Directiei Medicale a M.A.L, g-ral (r) dr. Mihai
Marius Dan.

Contemporani cu acesta au fost insd si
alti medici care, prin activitatea lor, atdt
medicald, cdt si publicisticd, au fdcut ca
(re)Jnumele Spitalului Gerota sd fie mereu
prezent la mai toate manifestdrile medicale,
atdt in tard, cat si peste hotare, prin
participdri active la principalele congrese si
conferinte, in toate specialitdtile, comunicdri
de lucrdri si articole medicale in reviste
prestigioase sau publicarea unor monografii
de referintd in edituri de renume, cum ar fi
Editura Medicala.
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»Flacdra vie” a tuturor acestor activitdti a fost
Revista ,Noutatea Medicald”, cu aparitie
trimestriald, timp de aproape 13 ani, in care
au publicat articole si comunicdri medicale
atdt medicii Spitalului, cat si renumiti
profesori si lideri de opinie din toate
specialitdtile. Nu pot sd nu amintesc, din
aceastd perioadd, nume marcante ale scolii
medicale romdnesti, cum ar fi dr. Nicolae
Calomfirescu, reputat chirurg urolog si lider
de opinie in aceastd specialitate, chirurgii
Constantin Popa si Dumitru Ldcdtusu,
promotori ai unei chirurgii performante si
de inaltd dificultate, inclusiv laparoscopice,

precum si multi alti colegi mai tineri (imi cer
iertare pentru cd spatiul nu-mi permite sd-i
mentionez pe toti), printre care se afld si cei
care au fdcut posibild renasterea acestui
Spirit, de neobosit luptdtor pentru salvarea de
vieti, dar si de promotor al adevdratelor
valori si subtilitdti ale profesiei de medic.

Inchei prin a multumi actualei echipe mana-
geriale si redactiei revistei pentru oportu-
nitatea de a scrie aceste rdnduri si le doresc
succes in continuare, pe toate planurile!

Dr. Teodor BADESCU
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ACTUALITATI

Afectarea personalului medical in pandemia cu SARS-CoV-2

Alida MOISE’

Spitalul de Urgentd al M.A.L ,Prof. Dr. Dimitrie Gerota” Bucuresti

Affecting the medical staff in the SARS-CoV-2 pandemic

Health care workers are a professional category that is very exposed to the risk of illness,
they are permanently affected by varying factors that can change their health or safety,
among them, biological factors are not to be neglected. In the case of respiratory tract
infections, the vulnerability of medical staff is particularly high. There is data that
revealed an increased prevalence and incidence of SARS-CoV2 infections among
employees in the medical system, especially during the initial period of the pandemic.

In the ”"Prof. Dr. Dimitrie Gerota” Emergency Hospital, until December 31, 2020, 93
employees became ill (56 in the initial period March-April 2020), ie 26.95% of the staff,
predominantly in the medical sector. The average age of the positive people was 46.52
years, with 69.89% women; the percentage of hospitalization was 58% with 5.37%
moderate-severe cases, without deaths.

Medical staff during this period faced in addition to the risk of exposure to a biological factor,
with unknown stressors: fear for life and family, family separation, reduced contact with
colleagues or friends, physical exhaustion, sometimes stigma or direct contact with suffering,
for those particularly affected by the epidemic

Keywords: medical staff, pandemic, risk of illness, SARS-CoV-2, vulnerability

REZUMAT. Angajatii din domeniul medical sunt o
categorie profesionala foarte expusa riscului de
imbolnavire, permanent fiind afectati de un
complex variabil de factori ce le poate modifica
starea de sanatate sau siguranta, factorii biologici
fiind importanti.

In cazul infectiilor de tract respirator, vulnerabili-
tatea cadrelor medicale este in mod deosebit
crescutd. Exista date despre prevalenta si inci-
denta crescuta a infectiei cu SARS-CoV-2 1in
randurile angajatilor din sistemul medical.

In Spitalul de Urgenta al M.A.L ,Prof. Dr. Dimitrie
Gerota”, pana la data de 31 decembrie 2020, s-au
imbolnavit 93 de angajati (56 in perioada martie-
aprilie 2020), adica 26,95% din cadrele medicale

* Autor corespondent: Alida Moise - medic primar A.T.L

Spitalul de Urgentd al M.A.L. ,,Prof. Dr. Dimitrie Gerota” Bucuresti

Str. Vasile Vasilievici Stroescu, nr. 29-31, Sector 2
E-mail: alidamoise@gmail.com, Tel.: 021/3037080 int.: 28000

si nemedicale, predominant insa din sectorul
medical. Varsta medie a persoanelor confirmate
pozitiv a fost de 46,52 ani, cu 69,89% femei;
procentul de internare a fost unul mare, 58% cu
5,37% cazuri moderat-severe, fara decese.

Personalul medical in aceasta perioada s-a
confruntat, pe langa riscul expunerii la un factor
biologic, cu factori stresanti necunoscuti:
temerea pentru viata proprie si a familiei,
separarea de familie, reducerea contactelor cu
colegii sau prietenii, epuizarea fizica, uneori
stigmatizarea sau contactul direct cu suferinta
celor afectati Intr-un mod particular de epidemie.

Cuvinte-cheie: pandemie, personal medical, risc
de imbolnavire, SARS-CoV-2, vulnerabilitate
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Angaja;ii din domeniul medical sunt o

categorie profesionala foarte expusa riscului
de Tmbolnavire, poate cea mai expusa, mai
expusa chiar decat minerii sau muncitorii
din constructii, conform The World Health
Report - Working Together for Health.
Permanent, pot fi afectati de un complex
variabil de factori ce le pot modifica starea
de sdnatate sau siguranta, dintre acestia,
factorii biologici nefiind de neglijat. Astfel,
40% dintre cazurile de hepatita B, 40% de
hepatita C si 4.4% dintre cele de HIV la
angajatii din domeniul medical sunt cazuri
determinate de accidentele prin expunere
(cel mai frecvent intepaturi), teoretic cazuri
ce puteau fi prevenite. Mai mult, inca foarte
multi angajati din domeniul medical sunt
neimunizati pentru hepatita B. In acest
context, hotararile guvernelor din Intreaga
lume, de a imuniza impotriva SARS-CoV-2
personalul medical cu prioritate, sunt lau-
dabile si se Inscriu in deviza The way forward
is no longer “Physician heal thyself” but
“Physician protect thyself.” [1.2]

In acest an, Ziua Sigurantei Pacientului a
devenit, la initiativa OMS, World Day for
Safety and Health at Work 2020, temele
abordate fiind expunerea la agentii patogeni
infectiosi (in special SARS-CoV-2), program
prelungit de munca, in conditii improprii
(echipamentele de protectie), stresul, obo-
seala, burnout-ul profesional, agresiunea psi-
hica sau fizica, in ideea ca un cadru medical
sanatos, cu o stare fizica si psihica buna,
poate asigura sandtatea si siguranta pacien-
tului pe care il ingrijeste. [3]

Premise

In cazul infectiilor de tract respirator,
vulnerabilitatea cadrelor medicale este in
mod deosebit crescuta. Astfel, analizind
infectiile cu SARS, H5/N1 sau H1/H1, s-a
constatat ca numdrul de angajati din
domeniul medical afectati este mare: in
2007, pentru SARS, din cei 8.096 pacienti
diagnosticati, 21% au fost cadre medicale

Alida Moise

si, ca o ironie a sortii, dr. Urbani, cel care a
atras atentia asupra noii afectiuni numita
SARS, la radndul sau a murit tot de SARS,
contaminandu-se de la un pacient pe care-]
ingrijea. Pentru anumite zone de pe glob,
afectarea personalului medical depaseste
50%, astfel, tot pentru SARS, 62% dintre
cadrele medicale din Hong Kong si 51% din
Toronto au fost afectate.[*]

La nivelul Uniunii Europene, pentru mana-
gementul sanatatii si sigurantei ocupa-
tionale, s-a propus adoptarea Directivei UE
2020/739 a Comisiei Europene, care
modifica Directiva 2000/54 ce face referire
la agentii biologici pentru care riscul de
infectare a fost evaluat si care pot fi
considerati noxe ale locului de munca,
generatoare de boli infectioase profesionale
cu declarare obligatorie si include SARS-
CoV-2 in grupa 3 de risc pentru agentii
biologici. Aceasta modificare a legislatiei
europene a impus actualizarea legislatiilor
nationale, inclusiv a celei din Romania, cu
privire la infectia cu virusul SARS-CoV-2 ca
agent biologic determinant al unei boli
profesionale. De asemenea, International
Labour Organization (ILO) a revizuit Lista
bolilor ocupationale pentru Siguranta
Sociala. [3]

Adoptarea acestei decizii a fost sustinuta de
o serie de date care au relevat o prevalenta si
o incidenta crescuta a infectiei cu SARS-CoV-2
in randurile angajatilor din sistemul medical,
mai ales in perioada initiald a pandemiei. In
lume, sunt raportate procente diferite de
cadre medicale afectate de SARS-CoV-2, in
diverse momente ale pandemiei, care
oscileaza Intre 5% si 22% in SUA pe
parcursul anului 2020, dar si intre diferite
tari si momente: 6% Brazilia, 20% Spania,
33% Olanda sau Scotia. in Olanda, de
exemplu, infectia cu SARS-CoV-2 a fost a
doua cea mai frecventa cauza de imbolnavire
ocupationala  raportatd, dupa bolile
mintale (42%), in perioada martie-
septembrie 2020. [6-10]

Noutatea Medicald



Afectarea personalului medical in pandemia cu SARS-CoV-2

Have You Been Diagnosed With COVID-19?

Those answering "yes"

United States X3

Brazil

France
Germany XS

Mexico

Portugal X3

Spain

United Kingdom

Figura nr. 1. WHO, may, 2020

In UK si SUA s-a desfisurat un studiu
prospectiv, observational in comunitate, care
a utilizat raportarea prin intermediul
smartphonului a simptomelor de Covid-19.
Au raspuns 2.035.395 de persoane, dintre
care 99.795 (4,8%) lucratori din domeniul
medical, care au avut un risc crescut de
raportare a simptomelor de Covid-19. [6]

Tot in SUA, s-a atins un maxim in iulie 2020,
cand 22% din cazurile raportate la CDC
in perioada 2020 erau
lucratori in domeniul medical. Interesant

februarie-iulie

este ca 79% dintre aceste cazuri au afectat
femeile, mai mult de jumatate (57%), cu
varsta cuprinsa Intre 16-44 de ani, In
conditiile In care in specialitatile medicale
cele mai afectate, adica specialitatile in care
se produc aerosoli - terapia intensiv3,
bolile infectioase,
femeile sunt prezente intr-un procent mai
mic de 40%. De asemenea, trebuie remarcata
varsta pacientelor, majoritatea hormonal
active, adica, teoreticc mai protejate
impotriva agresiunii septice, dar care, totusi

medicina de wurgenta,

au fost mai frecvent afectate. [7.11]

ACTUALITATI

Percentage of Female Physicians by Specialty

ObiGyn 58

Pedatics 58%
Rheumatciogy 54%
Dermatology  49%

Diabetes & Endocrinology  45%
Family Medicine  43%
Paychatry  43%

Pathalogy  40%

Irfernal Medicing  35%
Infectious Dseases  36%
Public Health & Preventve Medione  33%
Physical Medicine & Rehabilitatien  31%
Mephrology 3%

Neurcleqy  30%

Surgery, Genaral 28%

Critcal Care 27%

Aliergy & bnenunology 26%
Oncology  26%
Ophtraimology  26%
Emergency Medicine 25%
Anesthesiology  22%
Otolanyngology  22%
Gastroenterclogy  22%
Radiglogy  21%

Pulmonary Medicing 17
Cardiclogy 6%

Plastic Surgeny  96%
Orthopedics 1%

Urclogy  10%

Figura nr. 2. Procentul de femei medic
in diverse specialitati medicale

Conform protocolului de tratament din SUA,
92% din cazurile diagnosticate In studiul
amintit au fost nespitalizate si doar 8%
spitalizate, dintre cele spitalizate, 5% au fost
tratate la terapie intensiva. Cel mai frecvent
au fost diagnosticate asistentele medicale -
67%. Decesele inregistrate au fost aproxi-
mativ 1% din totalul cadrelor medicale
bolnave. Cazurile cu evolutie fatala sunt mai
frecvente la barbati - 38% vs 22%, la
persoane mai in varsta (varsta medie
62 de ani fata de 40 de ani), asiatici (20% vs
9%), negri (32% vs 25%). De asemenea,
cazurile cu evolutie fatala au una sau mai
multe comorbiditati (92% aveau comorbi-
ditati, fata de 41% cazuri cu comorbiditati cu
evolutie usoara); cele mai frecvente afectiuni
fiind cele cardiovasculare (61%) si diabetul
zaharat (52%).[7]

Situatia este asemanatoare si in Europa.
Astfel, in Scotia, dupa ce s-au analizat 158.445
de angajati iIn domeniul sanatatii si 229.905
membri de familie, s-a constatat ca 17.2% din
admisiile de Covid-19 pozitivi erau angajati
din sistemul de sanatate sau membri ai
familiilor lor. 78,7% dintre pozitivii angajati
in sistemul de sandtate identificati au fost
femei, fata de 38,4% femei confirmate pozitiv
dintre membrii familiilor primilor.[10]

Anul XIX, Vol 19, Nr. 2/2020



ACTUALITATI

Intr-un studiu de seroprevalentd desfisurat
in Danemarca, in aprilie 2020, 98,28% din
angajatii din domeniul medical au fost testati
si comparati cu donatorii de sange, de
asemenea testati. Astfel, 4,04% din personalul
medical au fost confirmati pozitiv, fata de
3,04% in randul donatorilor de sange. Este
unul din putinele studii care a identificat un
numar mai mare de barbati pozitivi - 5,45%
fata de 3,66% femei. Dupa testare, s-a
constatat ca 53,5% dintre cei pozitivi aveau
si simptome atribuibile infectiei cu SARS-
CoV-2, pierderea gustului si mirosului fiind
frecvent Intalnita.[12]

Prezentarea situatiei din spitalul nostru

In Romania, in iulie 2020, din 3.197 angajati
in sistemul medical, internati pentru forme
diverse de Covid-19, 1.862 erau din randul
cadrelor medicale si 1.335 din randul
personalului auxiliar, totalizand, prin rapor-
tare la populatia generald, 12,8%. In urma-
toarele luni, desi numarul a crescut, pro-
centul nu a mai fost depasit.

Alida Moise

in Spitalul de Urgenta al M.A.L. ,Prof. Dr.
Dimitrie Gerota”, pana la data de
31 decembrie 2020 s-au imbolnavit 93 de
angajati, dintre acestia, 56 fiind pozitivi in
perioada initiala, martie-aprilie 2020. Pro-
centul celor afectati in spitalul nostru este
relativ mare, justificat de situatia atipica
determinata de carantina prin care a trecut
unitatea in luna martie. Astfel, in Spitalul
Gerota, In perioada martie-decembrie 2020,
au fost identificate pozitive pentru SARS-
CoV-2 93 de persoane din 345 angajati, adica
26,95% din cadrele medicale si nemedicale
fiind bolnave.

Impartirea pe sectorul medical si nemedical
se face respectiand structura de personal a
spitalului, conform tabelului, predominand
personalului medical. Daca raportarea se
face la categoria de Incadrare, se observa ca
in randul personalului de suport procentul
este mai mare fata de cel medical (30,30% vs
26,16%), probabil din cauza faptului ca
in perioada de carantinare angajatii din

Sector Medical Total 279
80,86%
asistente 151
54,12%
infirmiere 75
26,88
medici 53
18,99%
Sector Suport 66
19,13%

Total 73
78,5% angajati

26,16% cadre medicale

asistente 34
47%
infirmiere 9
12,1%
medici 30
40,9%
20
21,5% angajati
30,3% personal suport

Tabelul nr. 1. Cazurile de SARS-CoV-2 pozitive in randul angajatilor din Spitalul Gerota

10
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Afectarea personalului medical in pandemia cu SARS-CoV-2

sistemul de suport au fost cazati in aceleasi
zone din spital cu personalul medical,
precum si inrudirea multora cu cadrele
medicale.

Varsta medie a persoanelor confirmate
pozitiv a fost de 46,52 ani, colectivul medical,
dar si nemedical fiind relativ tanar, totusi cu
o varsta mai mare decat media din lume.
Interesant este si ca procentul celor pana in
45 de ani este mai mic. Situatia este una
artificiala, determinata de ramanerea in
carantina initiala a sefilor de sectie si
compartimente, persoane mature profesional,
in general cu varsta peste 45 de ani.

In spitalul nostru, angajatele de sex feminin
sunt bine reprezentate - 81,16%, ceea ce
justifica Intr-un fel procentul important de
cadre medicale de sex feminin afectate - 65
de persoane, adica 69,89% din personalul
medical si nemedical, confirmat pozitiv.
Toate cazurile initiale au fost internate,
conform protocolului de supraveghere a
bolii existent la acel moment in Romania,
astfel procentul de internare in spital pentru
intreg grupul de angajati confirmati este
de 58%.

De asemenea, au fost 4 forme moderat-
severe si un caz critic, deci comparativ cu
alte studii, evolutia cazurilor noastre fiind
mai buna si neinregistrandu-se niciun deces,
adica 5,37% moderat-severe,
procent mai mic decat cel mondial. In randul
celor confirmati pozitivi din angajatii in
spital, comorbiditatile au fost foarte putine.

cazuri un

In aceastd perioadd de pandemie, afectarea
statusului emotional al personalului medical,
precum si al populatiei, in general, a fost
importantd, dar din pacate putin studiata.
Astfel, In SUA s-a desfasurat o cercetare care

ACTUALITATI

a demonstrat cresterea afectarii statusului
emotional si scaderea starii de bine atat la
personalul medical, cat si nemedical,
cresterea prevalentei depresiei, anxietatii,
insomniilor sau a burnout-ului la toti
angajatii unui centru medical academic,
indiferent daca au avut sau nu contact cu
pacientii Covid-19. In general, tulburirile
emotionale au fost observate atat la persoa-
nele bolnave, cat si la cele sanatoase.[13.14]
Personalul medical, in aceasta perioada, s-a
confruntat, pe langa riscul expunerii la un
factor biologic, cu factori stresanti
necunoscuti: temerea pentru viata proprie si
a familiei, separarea de familie, reducerea
contactelor cu colegii sau prietenii,
epuizarea fizica, uneori stigmatizarea sau
contactul direct cu suferinta celor afectati
intr-un mod particular de epidemie. Pe langa
efectele imediate, mai mult sau mai putin
vizibile, se vor dezvolta si tulburari de stres
posttraumatic cu valente atipice care vor
influenta acordarea asistentei medicale in
anii urmatori. Este de asteptat ca si
comportamentul populatiei generale sa se
modifice in legatura cu asistenta medicalg,
cu repercusiuni pe starea de sanatate
generala.

Concluzie

Viata noastra este extrem de firava si poate fi
influentata intr-un timp foarte scurt de
persoane sau factori exteriori pe care nu-i
putem controla. Pandemia a demonstrat ca
oricine poate fi afectat de o forma variata de
boald, ca sansele de supravietuire nu depind
intotdeauna de noi. Toti ar trebui sa
contribuim la dezvoltarea unor programe
care sa reduca efectele pandemiei asupra
personalului medical si a populatiei in
general.

» Ce-i viata, daca nu umbra unui vis care fuge?”
Umberto Eco
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Diabetul zaharat si tulburarea cognitiva

Roxana MITULESCU*

Spitalul de Urgentd al M.A.L , Prof. Dr. Dimitrie Gerota” Bucuresti

REZUMAT. Diabetul

Diabetes mellitus and cognitive disorders

Diabetes is frequently associated with cognitive impairment, but the main underlying
mechanisms are not fully elucidated. Both, type 1 and type 2 diabetes mellitus, have been
associated with abnormal structural and functional brain imaging at MRI scan. Although
the pathophysiology of cognitive impairment is multifactorial, there is stronger evidence
that poor glycemic control resulting in hypoglycemia or hyperglycemia leads to cognitive
impairment among diabetic patients. Several other mechanisms also seem to be involved
in cognitive dysfunction. The pathophysiology includes defects in insulin signaling,
endothelial disfunction, neuroinflammatory pathways, mitochondrial metabolism, the Tau
signaling etc.

The good news is that some studies are suggesting that antidiabetic therapies could help
to prevent cognitive dysfunction. Cognitive dysfunction is an associated condition to
diabetes and requires further study.

Keywords: cognitive impairment, poor glycemic control, Type 1 diabetes, Tipe 2 diabetes

zaharat este frecvent Fiziopatologia include defecte

in calea de

asociat cu tulburarea cognitiva, dar meca-
nismele de baza nu sunt complet elucidate. Atat
diabetul zaharat tip 1, cat si diabetul zaharat tip
2 au fost asociate cu modificari structurale si
functionale la examindrile RMN. Desi fizio-
patologia disfunctiei cognitive este multi-
factoriala, exista dovezi clare ca un control
glicemic precar, constand in hiperglicemie sau
hipoglicemie, conduce spre deteriorare cogni-
tiva la pacientii cu diabet zaharat. Exista si alte
mecanisme implicate In dezvoltarea disfunctiei
cognitive.

transductie a insulinei, disfunctie endoteliala, cai
de neuroinflamatie, metabolism mitocondrial,
calea de transductie Tau etc.

Vestea buna este ca anumite studii sugereaza ca
medicatia antidiabetica ar putea preveni afecta-
rea cognitiva. Disfunctia cognitiva este o afectiu-
ne asociata diabetului zaharat si necesita studii
suplimentare.

Cuvinte-cheie: control glicemic precar, diabet
zaharat tip 1, diabet zaharat tip 2, disfunctie
cognitiva

" Autor corespondent: Dr. Roxana Mitulescu, medic specialist diabet zaharat, nutritie si boli metabolice
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Populajcia, la nivel global, este intr-un

continuu proces de imbatranire. Totodat3,
asocierea Intre varsta Ilnaintata si bolile
neurodegenerative este in crestere. Diabetul
zaharat, de asemenea, reprezinta o afectiune
cronica, a carei prevalenta se situeaza pe o
panta ascendenta. La momentul actual,
463 milioane de adulti (29-79 ani) sunt
diagnosticati cu diabet zaharat si se prevede
ca pand In anul 2045 cifrele sa creasca la
700 milioane.[] Exista studii ce indica faptul
ca diabetul, atat cel de tip 2, cat si diabetul
zaharat tip 1, predispune la aparitia declinului
cognitiv, conducand chiar spre dementa la
modelele animale, dar si la cele umane.[2]
Totusi, evidentele arata o asociere mai putin
puternica Intre dementa si diabetul zaharat
de tip 1 decat cu diabetul zaharat de tip 2,
acesta din urma fiind asociat cu un risc cu
50% mai mare de dezvoltare a tulburarii
cognitivel3] si a deficitului de atentie, al
afectarii vitezei de reactie, functiei de
executie si memoriei verbale.[45.6]

Dementa reprezinta o afectiune care poate
impacta, intr-o masura mai mica sau mai
mare, activitatile zilnice si comportamentele
legate de ingrijirea personala, constituind o
provocare pentru pacienti, cariera acestora
si societate. Nivelul crescut al valorilor
glicemice pare sa afecteze functionarea in
parametri fiziologici a creierului, promovand
de asemenea sinteza de sorbitol, compus ce
cauzeazd degenerare nervoasa si vascu-
lara.[”l In plus, stresul oxidativ, afectarea
microvasculard, inflamatia si dislipidemia
reprezinta mediatori-cheiel8l ai procesului de
afectare neurologica.

Afectarea cognitiva usoara

Afectarea cognitiva usoara, denumita si
stadiu de predementa, este asociata cu un
risc crescut de progresie spre dementa si
reprezinta un semnal de alarma important.
Este caracterizata de simptome de afectare a
memoriei, fara un efect important asupra
activitatii zilnice a pacientului.l’l Riscul
persoanelor cu diabet zaharat este de 1,5 ori
mai mare de a dezvolta deficit cognitiv usor
si odata cu acesta, de a progresa spre stadiul

Roxana Mitulescu

de dementd. Multe din domeniile cognitive
sunt afectate de diabetul zaharat tip 2.
Deteriorarea cognitiva usoara poate duce
la o scadere a capacitatii de memorare,
afectarea limbajului, a functiilor de executie,
a gandirii abstracte, a memoriei verbale si a
vitezei de procesare a informatiilor.[10]

Dementa si Boala Alzheimer

Dementa este asociatd cu o scadere a
capacitatii de memorare, comunicare si
justificare. Exista mai multe forme de
dementa (Tabelul I). Boala Alzheimer cu
debut tardiv reprezinta pana la 70-90% din
toate cazurile de dementa. Exista un risc cu
50-100% mai mare la pacientii cu diabet
zaharat tip 2 de a dezvolta Boala Alzheimer
cu debut tardiv sau dementa vasculara.
Aceasta poate fi legata specific de controlul
glicemic deficitar, regiunile din creier res-
ponsabile pentru afectarea din aceasta
afectiune fiind bogate, in mod particular, in
receptori insulinici.[1] De asemenea, poate fi
observata o crestere a depozitelor proteice
la nivel cerebral si la nivel pancreatic, ceea
ce reprezintda o caracteristicd comuna a
diabetului zaharat tip 2 si a Bolii Alzheimer
cu debut tardiv.[Z2l Imagistica cerebrala
reprezinta calea principala pentru elucidarea
patogenezei deficitului cognitiv la pacientii
cu diabet zaharat. Sunt raportate atat leziuni
focale, cat si generale la nivel cerebral.[13]

Prevalenta Tipul

Boala Alzheimer cu
debut tardiv

Cea mai frecventa
forma

A doua cea mai
frecventa forma

Dementa vasculara

Dementa mixta Combinatie a
primelor doua

forme

Forme rare Dementa

frontotemporala

Dementa cu corpi
Lewy

Tabelul nr. L. Tipuri de dementa /%/
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In ceea ce priveste patogeneza in diabetul
zaharat tip 1, au fost observate modificari la
nivel structural cerebral. Unul din studii a
aratat ca densitatea materiei cenusii la
pacientii cu diabet zaharat tip 1 a fost mai
mica decat cea a grupului de control si aceste
modificari au fost corelate cu episoadele
hipoglicemice severe si nivelul crescut al
HbAlc. Masuratorile au fost realizate prin
morfometria pe baza de voxel - o cunoscuta
tehnica RMN cantitativa.[1415] Directia di-
fuziei apei intratisulare este determinata fo-
losind imagistica tensorului de difuzie (DTI),
care reprezintd un index de evaluare a
integritatii materiei albe.l'4l DTI a demon-
strat, in cazul pacientilor cu diabet zaharat
tip 1, modificari microstructurale, mai ales in
zona fibrelor Gratiolet si la nivelul corona
radiata. Aceasta ar putea reprezenta cauza
fiziopatologica a incetinirii procesului de
gandire la pacientii cu diabet zaharat tip 1,
fiind principala modificare cognitiva.[1s]

Intre diabetul zaharat tip 2 si lacunarismul
cerebral se cunoaste existenta unei legaturi
clare. Asocierea intre leziunile materiei albe
si diabetul zaharat tip 2 sunt mai putin
dovedite.16l A mai fost raportata atrofia
hipocampica ca si modificare neuroima-
gistica caracteristica in aceasta afectiunell7],
dar cercetdri recente, ce au analizat datele
din doua studii de cohorta si doua studii caz-
control, au concluzionat ca participatii nu au
avut ca si caracteristica comuna atrofia hipo-
campica. Ceea ce a fost observat in schimb, a
fost gradul crescut de atrofie cerebrala, in
comparatie cu lotul control.[18]

Fiziopatologia disfunctiei
diabetul zaharat

cognitive in

Deteriorarea cognitiva reprezinta o afectiune
de etiologie plurifactoriala si cu fiziopa-
tologie complexa. Examinarile histopatolo-
gice rezultate din autopsiile pacientilor ce au
suferit de Boala Alzheimer au aratat prezen-
ta placilor senile, degenerescenta neurofibri-
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lara si pierdere de neuroni. De asemenea, se
observa o asociere cu scaderea numarului de
sinapse, stresul oxidativ si deficiente la nivel
mitocondrial, raspuns inflamator, modificari
hormonale etc. Cateva dintre cele mai
importante mecanisme sunt citate mai jos:

Insulinorezistenta

Date din studii experimentale pe rozatoare
demonstreaza similaritati intre anomaliile
aparute la nivelul cailor de semnalizare de la
nivel cerebral si sistemic, sugerand legatura
intre modificarile metabolice si cerebrale din
diabetul zaharat. In ceea ce priveste insuli-
norezistenta, pare sa contribuie la aparitia
placilor de amiloid, prin scaderea eliminarii
amiloidului Beta si hiper-fosforilarea prote-
inei Tau - demonstrata la soarecii injectati
cu streptozotocina, ce prezinta insulinopenie
majord, respectiv diabet.[19-23] [njectarea
insulinei la nivel hipocampic la soareci le-a
crescut abilitatea de invatare, dar nu si la
rozatoarele cunoscute cu diabet zaharat.[2425]
Se pare ca medicatia antidiabetica, ce imbu-
natateste insulinemia si insulino-sensibi-
litatea, ar reduce nivelurile de amiloid Beta
si hiperfosforilarea Tau la nivel cerebral.[2¢]

Disfunctia endoteliald

Disfunctia endoteliala reprezinta o alta cale
fiziopatologica putea lega
hiperglicemia de disfunctia cognitiva si este
favorizata de acumularea la acest nivel a
unor lipide toxice,[27] produsi de glicozilare
avansatal?8] si proteine agregate.2°] Aceste
modificari induc cresterea productiei de

care ar

specii reactive de oxigen[3031] si afecteaza
vasodilatatia,[32] efectul final fiind repre-
zentat de scaderea fluxului sanguin cerebral
si injuria neuronala hipoxica.l30-331 De ase-
menea, cresterea nivelului de specii reactive
ale oxigenului duce la degradarea structu-
rilor celulare si activarea metaloproteina-
zelor ce favorizeaza reorganizarea citosche-
letului si remodelarea vasculara.[31]
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Demielinizarea

La soarecii cu diabet, se observa o demie-
linizare importanta la nivel cerebral, vacuole
la nivelul materiei albe si o scadere a
volumului cerebral.[?9] De asemenea, prin
demielinizare si pierdere axonald scade
eliberarea de neurotransmitatori la nivel
cerebral, cu accentuarea afectirii materiei
albe si atrofie cerebrala.34

Inflamatia

Disfunctia endoteliala stimuleaza sinteza
mediatorilor de inflamatie, acestia ducand la
intreruperea barierei hemato-encefalice [2931.3335]
si ulterior, la expunerea creierului la
substante neurotoxice, trombina, plasming,
hemoglobina si compusi de degradare a
fierului, cu modificarea activitatii neu-
ronale.[31]

Disfunctia mitocondriala

Din studiile ce au urmarit modele experi-
mentale de insulinorezistenta si diabet
zaharat tip 2, reiese faptul ca disfunctia
mitocondriala reprezinta un mecanism pato-
genic ce duce la degradarea starii de sana-
tate si declin cognitiv. Sunt multe lucrari ce
evidentiaza acest lucru.[3l

Amilina si depozitele amiloid-Beta -
amilina agregata

Amilina reprezinta un hormon co-secretat cu
insulina si care joaca un rol important in
homeostazia glucozei. Amilina este amiloi-
dogenica si agrega repede atunci cand este in
exces. Astfel, la pacientii diabetici se observa
depozite de amilina agregata in insulele B-
pancreatice,[37] rinichil381 si inima.[3%] Aceasta
forma agregata duce spre disfunctie celulara
si apoptoza.[37] Studii repetate au confirmat
faptul ca in creierul pacientilor cu diabet
zaharat tip 2 si Boala Alzheimer, se gasesc
niveluri crescute de amilina agregata si placi
mixte amilina-amiloid-Beta.l*0-43] Deci, se pare
ca nu amiloidul degradeaza functia cerebralg,
ci placile formate din amilind agregata-
amiloid.

Roxana Mitulescu

Screeningul cognitiv

Avand 1in vedere complexitatea bolii,
dezechilibrul metabolic cronic, pacientii cu
diabet zaharat au nevoie de o cognitie
intacta. Autoingrijirea reprezinta cheia
succesului In controlul riscului de compli-
catii. Controlul glicemic este dependent de
complianta pacientului, chiar daca acesta
primeste indicatii de la medic in ceea ce
priveste dozarea insulinei, detine sistem de
automonitorizare glicemica si alte interventii
farmacologice. Pentru afectiunile asociate
diabetului zaharat, existd metode de
screening bine stabilite, de exempluy,
proteinuria pentru boala renalda cronica,
testul cu microfilament pentru neuropatia
diabetica, examenul fundului de ochi pentru
retinopatia diabetici. In ceea ce priveste
afectarea  cognitiva, Mini-Mental State
Examination (MMSE) sau alte teste de
screening ar trebui efectuate periodic
tuturor pacientilor. Unele recomandari au
fost elaborate pentru a veni in sprijinul
medicilor care trateaza pacienti ce asociaza
diabet zaharat si un anumit grad de
deteriorare cognitiva. Instructiunile scrise si
materialele pentru acasa s-au dovedit utile
pentru pacientii care au tulburari de
memorie. Pentru cei a caror capacitate de a
intelege ceea ce citesc este afectat],
materialele vizuale si video s-au dovedit
importante in cresterea compliantei.[10]

Studii diferite au aratat diverse metode de a
realiza screening cognitiv specific, avand in
vedere caracteristicile multiple ale subti-
purilor de dementd. De exemplu, Boala
Alzheimer 1n stadiul initial, poate fi
caracterizata de deficite episodice de
memorie. In timp ce dementa vasculari se
poate manifesta prin modificari la nivelul
functiilor executive, dementa frontotempo-
rald se poate caracteriza initial prin
afectarea comunicarii fluente si dementa cu
corpi Lewy prin deficit de atentie si a
justificarii abstracte. Astfel, o metoda care ar
detecta usor Boala Alzheimer ar putea sa nu
detecteze dementa frontotemporald. Este
foarte important ca metoda de screening nu

16

Noutatea Medicald



Diabetul zaharat si tulburarea cognitiva

doar sa detecteze prezenta dementei, ci si
subtipul acesteia si etiologia. Desi MMSE este
cea mai utilizata metoda, alte metode, cum ar
fi Addenbrooke’s Cognitive Examination -
Revised (ACE-R), ajuta la distingerea Bolii
Alzheimer de celelalte subtipuri.

Numele Abrevierea

testului

Modified
Mini-Mental
State
Examination

Three Word-
Recall

AB Cognitive
Screen
Addenbrookes
Cognitive
Examination-
Revised

Brief BCS
Cognitive
Screen
Cognitive CAS
Assessment
Screening
Test
Memory MIS
Impairment
Screen

Short Test of
Mental Status
Verbal VFC
Fluency-
Categories

Tabelul nr. II. Tipuri de teste utilizate pentru
realizarea screeningului cognitivl( 43!

Timp
necesar

3MS 15 min

3WR 3-4 min

ABCS 3-5 min

ACE-R 16 min

<5 min

15 min

4 min

STMS 5 min

3 min

Indicatii terapeutice la pacientii cu diabet
zaharat si deficit cognitiv

Recomandadri in ceea ce priveste stilul de viatd

Complexitatea pacientilor ce sufera de diabet
zaharat si a modalitatilor de ingrijire a
acestora sunt deseori dificil Intelese de
persoane care sunt indirect implicate in
managementul acestor cazuri. Avand in
vedere faptul c3, pe langa afectiunile de baza,
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multi pacienti cu diabet zaharat asociaza si
un anumit grad de deficit cognitiv, autoin-
grijirea acestora devine o munci asidud. In
ceea ce priveste automonitorizarea glicemica,
folosirea corespunzatoare si la momentul
potrivit a metodelor disponibile reprezinta
un pas important. In principiu, testarea
glicemica este mult mai importanta pentru
pacientii insulinotratati si pentru cei ce
au medicatii antidiabetice ce pot creste riscul
de aparitie a episoadelor hipoglicemice.
Frecventa testdrii, de asemenea, variaza in
functie de riscul de hipoglicemie, numarul de
injectii de insuling, tintele terapeutice pe
care vrem sa le atingem.

Este important ca personalul ce Ingrijeste
pacienti cu diabet zaharat si deficit cognitiv
sa 1i informeze pe acestia si familiile lor
despre semnele si simptomele caracteristice
episoadelor hipoglicemice /hiperglicemice si
masurile pe care le pot lua la domiciliu, astfel
incat sa poata evita urgentele metabolice,
mersul la Camera de garda si spitalizarea.
De asemenea, este importanta implicarea
familiei in managementul acestor cazuri, iar
daca membrii familiei sunt in varsta sau nu
sunt disponibili pentru a oferi ajutor,
implicarea unei firme de ajutor medical la
domiciliu ar fi necesara. Uneori, la pacientii
cu insulinopenie importanta (in special, cei
cu diabet zaharat tip 1 sau cei cu diabet
zaharat tip 2 insulinotratat - pe parcursul
unor intercurente), testarea pentru corpi
cetonici urinari la domiciliu reprezinta una
din indicatiile care ajuta in a evita aparitia
cetoacidozei diabetice severe. In cazul
pacientilor cu hiperglicemie cronica, epi-
soade hipoglicemice repetate sau cei cu
hypoglycemic anawereness, sistemele actuale
de monitorizare glicemica continua (CGM)
reprezintd o raza de sperantd, cu atat mai
mult cu cat exista setari prin care, in cazul
episoadelor hiperglicemice sau hipoglice-
mice, sa se emita alarme catre familie sau
catre medicul curant.[44-46]

Un alt subiect important este reprezentat de
alimentatia pacientilor cu diabet zaharat si
aici indicatiile nutritionale adaptate fiecarui
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pacient, in functie de posibilitatile materiale,
religie, preferinte devin elemente-cheie.[*]
Este importanta recomandarea unei diete
realiste, dar de asemenea, trebuie sa ne
asiguram ca pacientul nu va uita sa ia masa,
nu va manca de doua ori din cauza deficitului
de memorie - riscand in acest mod episoade
hiperglicemice, va adapta programul de
mese la orele de administrare a medicatiei.
Nu in ultimul rand, avand in vedere faptul ca
pacientii ce asociaza deficit cognitiv sunt
deseori in imposibilitatea de a-si procura
singuri alimentele, au tendinta de a consuma
produse pe care le au la Indemana si nu de
putine ori, alimente cu continut crescut de
glucide (fara alte beneficii nutritionale),
solutia la indemana ar fi ca pacientul sa
locuiascd cu un membru al familiei, sa
beneficieze de ajutor de la o firma de ingrijiri
la domiciliu sau, 1n cazuri extreme, de cazare
intr-o institutie de ingrijiri.

In ceea ce priveste activitatea fizicd, studii
recente, incluzand The Study of Mental and
Resistance Traininig (SMART), au aratat un
beneficiu major in reducerea afectarii din
deficitul cognitiv usor.[4748] O alta meta-
analiza a datelor disponibile a concluzionat
ca la pacientii in varsta cu deteriorare
cognitiva usoara nu s-a observat o imbuna-
tatire semnificativa odata cu cresterea
nivelului de activitate fizica.[*°] Programele
de exercitii fizice regulate sunt recomandate
pacientilor cu diabet zaharat, avand in
vedere Imbunatatirea insulino-sensibilitatii,
a controlului glicemic, reducerea factorilor
de risc cardiovasculari, imbunatatirea mobi-
litatii si a tonusului muscular. Totusi, trebuie
sa avem In vedere atunci cand recomandam
acest lucru pacientilor cu deteriorare
cognitiva, mai ales celor cu dementa, ce
asociaza de multe ori tulburari de
coordonare si de echilibru, ca ar putea fi o
sarcina dificila. La acestia, programele de
fizioterapie si kinetoterapie ar putea
reprezenta o solutie mai usor de abordat, in
acest caz fiind asistati de personal medical.
Un alt lucru pe care trebuie sa-1 avem in
vedere este riscul de hipoglicemie pe
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parcursul programului de exercitii, mai ales
la pacientii insulinotratati si cei cu medicatie
secretagogd. Trebuie sa ne asiguram ca isi
vor adapta dozele de medicatie si insulina la
nivelul de exercitii fizice si, de asemenea, ca
au un aport adecvat de carbohidrati.[46:49]

Depresia reprezintda si ea o afectiune
prezenta frecvent la pacientii cu diabet
zaharat si deficit cognitiv. Uneori, ea deriva
din frustrarea pacientilor in ceea ce priveste
dificultatea cu care se pot autoingriji, alteori
din gradul de afectare dat de complicatiile
diabetului. In unele cazuri, depresia este in
mod eronat diagnosticata ca si deficit
cognitiv. Cel mai frecvent, depresia implica
deficiente de igiend, element ce poate duce la
un control glicemic precar si la o stare de
sandtate afectata.[*®] Afectarea igienei poate
conduce, de asemenea, la o dentitie proasta,
infectii la nivel gingival si ulterior, la o
alimentatie nepotrivita. Pentru a evita toate
aceste complicatii, este important sa se
recunoasca simptomele de depresie si sa fie
tratata afectiunea, inainte de a avea alte
implicatii.
Medicatia declinul
cognitiv

antidiabetica  si

Nu au fost dovedite clar efecte ale medicatiei
antidiabetice asupra gradului de afectare
cognitiva, dincolo de nivelul controlului
glicemic. In studiul ACCORD-MIND s-a obser-
vat o rata mai mica de progresie a gradului
de atrofie cerebrala la pacientii care au avut
un tratament antidiabetic intensiv, fata de
cei ce au primit terapie standard. Oricum, nu
a fost observata si o Imbunatatire a functiei
cognitive.5051] Ce ar fi promitdtor, este
efectul insulinei cu administrare intranazala
pe gradul de afectare cognitiva, la pacientii
cu diabet zaharat tip 1. Insulina reduce
formarea de placi de amiloid intracelular,
promoveaza hidrofosforilarea, care stabili-
zeazda microtubulii si stimuleaza polimeri-
zarea tubulinei.>2] Pe de alta parte, factorii
legati de insulinorezistenta contribuie la
patogeneza Bolii Alzheimer. A fost demon-
strat faptul ca pacientii ApoE negativi sunt
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mai putin sensibili la insulina, ceea ce duce la
un necesar mai mare de insulina, afectand
functionarea memoriei in Boala Alzheimer.[53]
Hiperinsulinemia, prin definitie, duce la un
nivel crescut al inflamatiei.l54! Deci, pana la
momentul actual nu sunt date clare in ceea
ce priveste influenta insulinei asupra decli-
nului cognitiv, dar este clar ca insulinore-
zistenta reprezinta un factor de risc pentru
afectarea cognitiva.

In ceea ce priveste metforminul, se pare ca
pacientii in varsta, la care se administreaza
metformin, ca prima linie de tratament
antidiabetic, au demonstrat un grad mai mic
de incidenta a dementei si declinului
cognitiv, fata de cei la care nu s-a admini-
strat, procentajul fiind asemandtor cu al
persoanelor fara diabet zaharat.[>¢] Tiazoli-
dindionele reprezinta o clasa de antidia-
betice orale ce au efectul de a creste
sensibilitatea la insulind. Se pare ca pe
modele animale joacda un rol important in
reducerea apoptozei neuronilor, protejarea
acestora de stresul oxidativ, reducerea
formarii placilor si a inflamatiei. In ceea ce
priveste efectele in studiile pe oameni,
rezultatele sunt dezamagitoare.l571 Analogii
de GLP-1 cu eliberare lenta, ce sunt
rezistenti la clivarea cu ajutorul protezelor,
se pare ca joaca un rol important in scaderea
ritmului de declin cognitiv la soareci. Sunt
insad necesare studii la oameni.[57,58]

Liraglutidul, de asemenea, imbunatateste
memoria si creste plasticitatea sinaptica la
soarece cu Boala Alzheimer.l5°! La soarecii
trangenici batrani cu Boala Alzheimer, dintre
analogii GLP-1, atat lixisenatidul, cat si
liraglutidul, au demonstrat o reversie a
deficitului de memorie.[5%-601 Dintre inhibitorii
DPP-4, linagliptinul a aratat in studii ca ar
imbunatati gradul de disfunctie cognitiva,
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prin scaderea stresului oxidativ si inhiband
activarea microgliala la soarecii cu diabet.
Efectul insa nu este dovedit in studii pe
oameni.[61] Vildagliptinul si sitagliptinul, de
asemenea, au efecte pozitive pe cognitie,
crescand nivelul GLP-1 la nivel cerebral,
fosforilarea receptorului de insulina de la
nivel neuronal si reface functia mitocon-
driala de la nivel cerebral, atenuand deficitul
cognitiv indus de hiperlipidemie.[62.63]

Exista studii experimentale in desfasurare
care concluzioneaza ca inhibitorii SGLT-2
(Luseogliflozin), administrati la soareci,
imbunatatesc gradul de disfunctie cognitiva
prin ameliorarea disfunctiei endoteliale, a
modului de realizare a sinapselor si a
defectelor de la nivelul barierei hemato-
encefalice.[64]

Concluzii

Asemenea diabetului zaharat, afectiune ce
prezintd o etiologie multifactoriala si
incomplet cunoscutd, deficitul cognitiv
reprezintd un subiect intens cercetat, dar
care ramane Incd un mister din punct
de vedere fiziopatologic. Asocierea diabet
zaharat-deficit cognitiv reprezinta o certi-
tudine, Tnsa mecanismele care sa explice
aceasta legatura sunt inca in studiu.

In ceea ce priveste screeningul, indicatia ar fi
ca toti pacientii cunoscuti cu diabet zaharat
sa efectueze periodic teste de evaluare
neurocognitiva, dar mai important este sa se
selecteze un test adecvat, pentru a nu se
produce erori de diagnostic.

Medicatia antidiabetica reprezinta o speran-
ta in preventia si ameliorarea declinului
cognitiv, dar multe dintre studii fiind
experimentale, au nevoie de validare pe
modele umane.
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Afectiuni cutanate induse sau agravate de frig

Rodica BADEA*®

Spitalul de Urgentd al M.A.L ,Prof. Dr. Dimitrie Gerota” Bucuresti

Skin conditions induced or aggravated by cold

The skin is among the first organs affected by exposure to cold, constituting the interface
between body and environment. The effects of cold on the skin consist of
vasoconstriction (causing decreased irrigation and temperature of peripheral areas of
the body), decreased secretory products of sebaceous and sweating glands, increased

transepidermal water loss, changes that compromise normal skin activity. The severity
of effects produced depends on the intensity of cold, duration of exposure, quality of the
environment (humidity, air currents), exposed body surface, age, presence of pre-
existing conditions. Skin reactions can be normal reactions (long-term exposure or
excessive cold) and reactions due to abnormal sensitivity to cold.

Keywords: ab cold reactioned, cold injuries, dehydrated skin, emolients, vasospasm

REZUMAT. Pielea este printre primele organe
afectate de expunerea la frig, constituind
interfata dintre organism si mediul inconjurator.
Efectele frigului la nivelul pielii constau in
vasoconstrictie (cauzdnd scaderea irigatiei si
temperaturii zonelor periferice ale corpului),
scaderea produsilor de secretie ai glandelor
sebacee si sudoripare, accentuarea pierderii
modificari care
compromit activitatea normala a pielii.

transepidermice de apa,

Severitatea efectelor produse depinde de
intensitatea frigului, durata expunerii, calitatea
mediului (umiditate, curenti de aer), suprafata
de corp expusa, varsta, prezenta unor afectiuni
preexistente. Reactiile aparute la nivelul pielii
pot fi reactii normale (prin expunere de lunga
durata sau la frig excesiv) si reactii prin

sensibilitate anormala la frig.

Cuvinte-cheie: emoliente, leziuni induse de frig,
piele deshidratat3, sensibilitate anormala la frig
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Afectiuni cutanate induse sau agravate de frig

Odaté cu venirea frigului, pielea este unul

dintre primele organe afectate, fiind direct
expusa schimbarilor de mediu. Pielea are,
printre altele, functie de aparare mecanica,
termica si antiinfectioasa. Produsii de se-
cretie ai glandelor sebacee si sudoripare con-
tribuie la formarea filmului hidrolipidic de la
suprafata pielii, cu rol antimicrobian, antipa-
razitar, fungistatic si piloprotector.
Expunerea la temperaturi scazute poate
determina urmatoarele tipuri de reactii la
nivelul pielii:
e reactii fiziologice prin expunerea
cronica la frig (hipotermia extremi-
tatilor, xeroza cutanata, dermatita aste-
atotica);
e reactii la frig excesiv (degeraturi)
sau In conditii particulare, cu umiditate
crescutd ori prin imersia in apa rece
(boala piciorului de imersie);
e reactii prin sensibilitate anormala
la frig (urticaria la rece, paniculita la
rece, pernioza, fenomenul Raynaud,
acrocianoza);
e agravarea unor dermatoze pre-
existente in conditiile expunerii la frig
(dermatita atopica, psoriazis, rozacee).

Hipotermia extremitatilor

Cand organismul este expus la frig, acesta
incearca sa pastreze constanta temperatura
centrald a corpului, crescand fluxul sanguin
la nivelul organelor vitale si scazand fluxul
sanguin la nivelul extremitatilor. Este
suficienta simpla incalzire a zonelor afectate
pentru indepartarea acestei reactii la frig.

Xeroza cutanata

Temperatura scazutda, dar si vantul si
umiditatea scazuta duc la deshidratarea
pielii, cu aparitia uscaciunii, descuamarilor,
fisurilor si inevitabil, la pierderea functiei de
bariera a acesteia, favorizand astfel aparitia
dermatitelor de contact alergice, iritative si a
infectiilor.ll:_ ITn mod normal, existi o
pierdere continua de apa transcutanata la
nivelul stratului cornos al epidermului, dar
cu cat temperatura este mai scazuta si cu cat
viteza curentilor de aer din jurul nostru este
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mai mare, aceasta pierdere de apa este mai
accentuatd. In consecintd, apare o descua-
mare mai abundenta, fisuri dureroase si
uneori, prurit.

Dermatita asteatotica

Pe fondul xerozei cutanate severe apare
dermatita asteatoticd, in special in lunile de
iarnd, cand pielea este mai predispusa la
uscaciune. Se asociaza si o scadere semni-
ficativa a acizilor grasi liberi din stratul
cornos, care au rol de retinere a apei in piele
(lipsa lor creste pierderea transepidermica
de apa).lll Alti factori care contribuie la
aparitia dermatitei asteatotice sunt: varsta
inaintata (prin scaderea activitatii glandelor
sebacee si sudoripare), baile prelungite cu
apa fierbinte, utilizarea produsilor de spa-
lare degresanti si, mai rar, hipotiroidia, mal-
nutritia, malabsorbtia Indelungata a acizilor
grasi esentiali, unele neoplazii, afectiuni
neurologice (sudoratia scazuta in zonele
denervate), anumite medicamente (diureti-
ce, retinoizi, agenti antineoplazici).[!-3] Clinic,
se manifesta prin piele uscata, cu macule
eritematoase, cu scuame si fisuri de aspect
curbiliniu sau poligonal, localizate de obicei
la nivelul gambelor, dar si pe coapse, maini si
trunchi.[12] In formele severe, pot apirea le-
ziuni edematoase si fisuri cu sangerare
(secundar gratajului) si chiar afectare cu-
tanata extinsa (eczema diseminata secun-
dar).[13]

Figura nr. 1. Dermatita asteatotica membre inf. [1]
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Figura nr. 2. Dermatitd asteatotica [2]

Madsurile de tratament care se impun sunt:
e hidratarea pielii, ca masura esen-
tiala, prin aplicare de emoliente grase
de cateva ori pe zi si In special dupa
baie;
e utilizarea dermatocorticoizilor pen-
tru calmarea inflamatiei; pimecrolimus
crema poate fi o alternativa utila;
e prevenirea uscarii pielii: reducerea
frecventei bailor, evitarea apei fier-
binti, utilizarea unui produs de spalare
cremos in locul sapunului, umidificarea
aerului (in cazul mediului uscat din
interior).[1-3]
Trebuie subliniatd importanta utilizarii
emolientelor, evitarea gratajului (risc de
suprainfectie) si recurenta dermatitei in
sezonul rece.[?]

Degeraturile

Degeraturile se produc prin inghetarea
tesuturilor sub actiunea brutalda a unui frig
intens. In functie de manifestirile aparute la
cateva zile dupa inghet, degeraturile pot fi
clasificate in patru grade de severitate:
e in degeraturile de gr. I apar eritem
si edem;
e in degeraturile de gr. II, pe langa
eritem si edem, apar bule mari cu lichid
seros, cu afectarea functionalitatii
extremitatilor respective;
e in degeraturile de gr. Il apar
eritem, edem si vezicule sau bule cu
lichid hemoragic (semn de afectare a
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tesuturilor mai profunde), de obicei

mai mici decat cele cu lichid seros din

degeraturile de gr. II;

e degeraturile de gr. IV implica

necroza completd, cu gangrena si

amputatie.[*]
Clinicienii prefera, 1insa, clasificarea in
degeraturi superficiale si profunde, deoarece
este dificila aprecierea extinderii lezarii
tisulare in stadiul acut. In degeriturile
superficiale (includ degeraturile de gr. I si II)
sunt afectate pielea si tesutul subcutanat.
Pielea este rece, alba, pierde orice urma de
sensibilitate, dar devine eritematoasa si
dureroasa dupa reincalzire. Apar edemul si
bulele cu lichid seros in primele 24 de ore. In
degeraturile profunde (degeraturile de gr. III
si IV) sunt afectati si muschii, tendoanele,
structurile neurovasculare si oasele. Zona
afectata este tare (caracter lemnos), fara
sensibilitate, de culoare cenusie sau ciano-
tica (culoare ce poate ramane neschimbata si
dupa reincalzire). Apar edem si bule cu lichid
hemoragic.[4]

Madsurile de tratament constau in:
e findepartarea din mediul rece si
restabilirea temperaturii corporale
normale;
e Dbaie de reincalzire a zonei afectate,
de obicei 30-45 de minute; adesea este
necesar tratament narcotic, deoarece
reincalzirea este dureroasa;
e evitarea mersului (in cazul afectarii
picioarelor) si frictionarii pielii, deoa-
rece pot aparea leziuni aditionale;
e antibioterapie sistemica doar in
cazul semnelor de infectie;
e inhibitori de prostaglandine (ibu-
profen) si topice cu aloe vera pentru
inhibarea productiei localizate de trom-
boxan (implicat in ischemia dermica);
e debridarea imediata a bulelor cu
lichid clar, nu si a celor hemoragice
(debridare doar daca se rup);
e debridarea chirurgicala si amputarea
sunt recomandate dupa 60-90 de zile,
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cu exceptia cazurilor cu infectie severa
si sepsis, pentru a evita sacrificarea
tesutului potential viabil;

e terapia tromboliticd reduce inci-
denta amputatiei.l!

Boala piciorului de imersie

Reprezinta o afectare a nervilor simpatici si
a vaselor de sange de la nivelul picioarelor,
care apare la temperaturi in preajma celei de
inghet, asociate cu umezeala, imobilitatea
piciorului, Incaltdmintea stramta. Se mani-
festa prin amorteala si furnicaturi, ce evo-
lueaza spre crampe si lipsa totala a
sensibilitatii. Pielea este initial rosie, apoi
palid3, cenusie si de culoare albastruie.[*]
Tratamentul consta In uscarea picioarelor,
incalzirea lenta, repaus la pat, cu usoara
ridicare a picioarelor. Reexpunerea la mediul
care a produs leziunile va afecta preferential
zona lezata anterior.[4]

Urticaria la rece

Urticaria la rece este o forma rara de
urticarie cronica indusa (prevalenta de
0,05%), cauzata de expunerea la aer, lichide
sau obiecte reci, care stimuleaza activarea
mastocitelor si eliberarea de histaming,
leucotriene si alti mediatori proinflama-
tori.[5¢] Poate fi primara (idiopaticd) sau
secundara (la pacienti cu crioglobulinemie,
leucemie limfocitara cronica, limfosarcom,
infectii virale - mononucleoza infectioass,
hepatite virale, sifilis) si se poate asocia cu
alte tipuri de urticarie (dermatografism,
urticarie colinergica, urticarie clasica).lel
Clinic, simptomele devin evidente la cateva
minute dupa expunere si persista 1-3 ore. Se
manifestd sub forma unor placi eritema-
toase, edematoase, pruriginoase, cu sau fara
angioedem (edem al buzelor, limbii, Insotite
uneori de dificultati In respiratie), dar pot
aparea si reactii sistemice (dureri abdomi-
nale, diaree, vomda, episoade de hipoten-
siune) si anafilaxie, daca o suprafata mare
de piele este expusa la frig (inot in apa rece)
sau dupa ingestia de bauturi sau alimente
reci. [56]

ACTUALITATI

Figura nr. 3. Urticarie la rece (6]

Figura nr. 4. Test pozitiv la cubul de gheata [¢]

Confirmarea diagnosticului se face prin
testul cubului de gheata (aplicat 5 minute pe
piele, cu aparitia raspunsului pozitiv in
10 minute dupa indepartarea cubului de
gheatd), utilizarea TempTest (produce tem-
peraturi de 4-44 grade Celsius si se aplica
timp de 5 minute pe antebrat) sau prin
imersia antebratului in apa rece, daca testul
cubului de gheata este negativ (temperatura
de 5-10 grade, timp de 10-15 minute).
Preventia episoadelor se face prin evitarea
expunerii la frig si a contactului cu apa sau
obiecte reci.

Tratamentul consta In administrarea de
antihistaminice non-sedative, pana la o doza
de patru ori mai mare decat standardul, in
cazurile in care nu raspund la doza
obisnuitd. Se recomanda continuarea
terapiei pe termen lung in sezonul rece,
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pentru prevenirea recurentelor. La cei cu
simptome refractare se recomanda terapii
alternative, cu grade variabile de succes, ce
includ: omalizumab, antagonisti de receptori
H2, cromoglicat de sodiu, corticoterapie sis-
temica, ciclosporind, dapsona, danazol.[5.¢]

Paniculita la rece

Paniculita la rece reprezinta o inflamatie a
tesutului adipos subcutanat, limitata la aria
expusa la rece, la cei care practica echitatie
sau sporturi de iarna, dupa aplicarea de
gheata pe piele, dupa crioterapie sau dupa
terapie cu gheata pentru tahicardie supra-
ventriculara.l”] Clinic, leziunile apar in 6-72
de ore (In medie 48 de ore) la nivelul zonelor
expuse la frig, de obicei obraji, frunte la copii
si fese, coapse, brate sau sub barbie la femei
obeze. Se manifesta sub forma unor noduli
slab delimitati, de consistenta ferma, reci si
durerosi.[78]

Figura nr. 5. Paniculita la rece [7]

Terapia se bazeaza pe reincalzire lenta si
tratament simptomatic, deoarece paniculita
la rece este o afectiune autolimitata.

Pernioza

Pernioza este o afectiune inflamatorie
declansata de frig si conditii de umiditate
crescutd, care determind un raspuns vascular
anormal (vasospasm). Prezintd o prevalenta
crescutd in lunile de iarna si afecteaza
predominant femei tinere. Majoritatea cazurilor
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sunt idiopatice, dar exista si forme secundare
(Ia cei cu lupus eritematos sistemic, sindrom
antifosfolipidic, crioglobulinemie, unele forme
de leucemie).ll Alti factori care contribuie la
aparitia leziunilor sunt: greutatea corporala
scazuta, malnutritia (anorexia nervoasa), boli
vasculare periferice (diabet, hiperlipidemie,
fumat).[1%] Clinic, se manifesta sub forma unor
leziuni eritematoase sau violacee, dureroase,
pruriginoase sau cu senzatie de arsura, care
apar simetric la nivelul mainilor sau

picioarelor (predominant pe degete), dar si pe
alte zone ale corpului (coapse, nas, urechi).
Leziunile pot dezvolta vezicule sau ulceratii,
care se pot suprainfecta secundar.]

Figura nr. 6. Pernioza [10]

Figura nr. 7. Pernioza [10]

Madsurile de tratament includ:
e aplicare de dermatocorticoizi cateva
zile, pentru calmarea pruritului si ede-
mului;
e nifedipina (blocant al canalelor de
calciu), pentru efectul vasodilatator,
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unele studii aratand ca poate chiar sa
previna aparitia leziunilor;

e preventie: evitarea expunerii la frig,
protejarea prin imbracaminte adecvata
(calduroasa), renuntarea la fumat (ni-
cotina are efect vasoconstrictor), redu-
cerea consumului de cafeina si decon-
gestionante;

e tratamentul adecvat al afectiunilor
sistemice cronice, in formele secundare
de pernioza.[®10]

Fenomenul Raynaud

Fenomenul Raynaud reprezinta un vaso-
spasm recurent, acral, ca raspuns la stres sau
expunere la frig. Trebuie facuta diferenta
intre fenomenul Raynaud primar (carac-
terizat doar prin vasospasm) si fenomenul
Raynaud secundar (vasospasm asociat cu
alte boli). Criteriile de diagnostic pentru
fenomenul Raynaud primar sunt:

e debut dupa expunere la frig sau

stres;

e afectare simetric3;

e lipsa gangrenei;

e lipsa unei cauze secundare;

e absenta inflamatiei la examenele de

laborator;

e absenta anticorpilor antinucleari;

e aspect normal la capilaroscopie. [11]

Posibile cauze pentru fenomenul Raynaud
secundar sunt: factori ocupationali (unelte
vibratoare, expunere la solventi organici,
expunere la policlorura de vinil), boli
autoimune (sclerodermie, lupus eritematos
sistemic, boala mixta de tesut conjunctiv,
dermato- si polimiozita, artrita reumatoida,
sindrom Sjogren, vasculita), infectii (hepatite
B si C, Mycoplasma), afectiuni neoplazice
(leucemie, limfom, mielom, crioglobulinemie
tip 1), sindroame metabolice sau endocrine

(mixedem, acromegalie, diabet zaharat,
feocromocitom), sindroame hematologice
(policitemie, criofibrinogenemie), medica-

mente (anticonceptionale orale, betablo-
cante, antineoplazice, bromocriptina, ciclo-
sporind, alfa interferon). Clinic, fenomenul
Raynaud se manifesta printr-o succesiune de

ACTUALITATI

trei faze: paloare a degetelor (faza ische-
micd), urmata de cianoza (faza de deoxi-
genare) si apoi coloratie rosie (faza de
reperfuzie), insotite de senzatie de arsura
sau durere. Existda o demarcare clara intre
zona afectata si cea neafectata, dar nu
intotdeauna. Modificdrile sunt reversibile,
dar in cazurile severe ischemia poate duce la
necroza.1112] In fenomenul Raynaud primar
manifestdrile sunt simetrice, episodice, fara
semne de afectare vasculara periferica, in
timp ce In fenomenul Raynaud secundar
atacurile sunt mai frecvente, dureroase,
adesea asimetrice si pot duce la ulceratii
digitale, ce se vindeca cu cicatrici sau
progreseaza spre necrozd, gangrenda sau
autoamputatie.[12]

Figura nr. 9. Fenomen Raynaud (13
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Terapia este complexd, bazandu-se atit pe
preventie, cat si pe tratamente cu variate
clase de substante vasodilatatoare. Deosebit
de importanta este si identificarea unor
eventuale cauze secundare ale fenomenului
Raynaud, prin evaluarea semnelor si
simptomelor asociate si prin investigatii de
laborator.
Principalele masuri de tratament sunt:
e evitarea factorilor precipitanti (frig
intens, contact cu apa sau obiecte reci,
inclusiv alimente sau bauturi reci);
e imbracaminte adecvata (manusi,
sosete groase);
e intreruperea medicatiei care pro-
voaca vasospasm (simpatomimetice,
precum decongestionantele, amfeta-
mine);
e evitarea nicotinei si cafeinei (pot
exacerba simptomele);
e tratament cu vasodilatatoare, 1in
special blocante ale canalelor de calciu
(nifedipina este prima alegere, alter-
native fiind nicardipina sau diltiazem).
Alte terapii utilizate pentru tratamentul
fenomenului Raynaud sunt: losartan
(blocant al receptorilor angiotensinei
II), iloprost (analog de prostaglandina),
bosentan (antagonist al receptorilor de
endotelind), sildenafil sau tadalafil
(inhibitori ai 5-fosfo-diesterazei), nitro-
glicerina topic, injectii cu toxina botu-
linicd (cu rol In reducerea rapida a
durerii si vindecarea ulcerelor digitale);
e 1In ischemia critica: infiltratii cu
lidocaind/bupivacaina la baza degetelor
afectate; terapie anticoagulanta (daca
ischemia avanseaza rapid); iloprost,
alprostadil sau epoprostenol (daca
terapia anticoagulanta esueaza); sim-
patectomie digitala distala si recon-
structie arteriala (daca restul terapiilor
esueaza).[11-13]

Acrocianoza

Acrocianoza reprezinta o afectare vasculara
periferica functionalda aparuta ca o conse-
cinta a diminudrii oxihemoglobinei, secun-
dar unor defecte de oxigenare centrale sau
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periferice. Este mai putin intalnita decat alte
acrosindroame (fenomen Raynaud, eritro-
melalgie, perniozd). Poate fi primara sau
secundara, cand apare fin asociere cu
anumite boli sau dupa administrarea de
medicamente, cum ar fi: afectiuni psihiatrice
(schizofrenie, retard mental, anorexie sau
bulimie nervoasd), afectiuni autoimune
(lupus eritematos sistemic, artritd reuma-
toida, sclerodermie sistemica, sindrom
antifosfolipidic), neoplazii (neoplasm ova-
rian, limfom Hodgkin, leucemie limfocitara
cronicad), boli neurologice (leziuni medulare,
neuropatie compresiva plex cervical, neuro-
patie plex brahial, distonie vegetativa), crio-
globulinemie, trombocitemie esentiald, boli
metabolice (fucosidoza, hiperoxalurie tip 1),
boli genetice (sindrom Down, sindrom
Ehlers-Danlos), HIV, medicamente (inter-
feron alfa 2a, imipramin, fluoxetina, otravire
cronica cu arsenic).[1415] Acrocianoza pri-
mara se manifesta prin coloratie albastruie,
simetrica, bilaterala, nedureroasa, la nivelul
degetelor mainilor si mai rar la picioare. Pot
fi afectate si urechile, nasul sau buzele. Nu
apar ulceratii sau gangrena, iar pulsul
arterial este normal. Mai pot apadrea
hiperhidroza, hipotermie localizata (maini si
picioare reci) si edem discret la nivelul
degetelor. in forma secundari, manifestirile
sunt adesea asimetrice si insotite de durere
si lezare tisulara.[1415]

Figura nr. 10. Acrocianoza secundara [15]
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Figura nr. 11. Acrocianoza secundara [15]

Nu este necesar tratament la majoritatea
pacientilor, care trebuie doar asigurati ca
afectiunea este inofensiva. Acolo unde este
cazul, se pot lua urmatoarele masuri:

e evitarea expunerii la frig (imbra-
caminte si incaltaminte adecvata);

e renuntarea la fumat;

e in formele severe: alfa blocante
(prazosin), blocante ale canalelor de
calciu (nu sunt foarte eficiente),
derivati de acid nicotinic si minoxidil
topic, simpatectomie (in formele foarte
severe, rareori fiind necesara);

e tratamentul bolilor asociate 1In
acrocianoza secundara.[1415]

Afectiuni cutanate pre-existente

Rozaceea, eczema (in special atopicd) si
psoriazisul sunt afectiuni care sufera
acutizari in sezonul rece, generate de
temperatura rece, variatiile de temperatura
(trecerea de la aerul rece din exterior la
aerul cald si uscat din interior) si umiditatea
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scazutd. Pentru evitarea acutizdrilor se

recomanda urmatoarele masuri:
e tratamentul corespunzator  al
afectiunii de baza;
e baie cu apa calda in loc de fierbinte,
cu durata scurta (5-10 minute);
e utilizarea produselor de spalare
fara parfum sau alcool, gel de spalare
hidratant in locul sapunului;
e utilizarea de emoliente fara parfum
(creme sau unguente in loc de lotiuni)
de mai multe ori pe zi;
e umidificarea aerului;
e evitarea hainelor de ldna sau
sintetice si utilizarea celor din bumbac,
in mai multe straturi (permite indepar-
tarea usoara pentru a evita supraincal-
zirea);
e evitarea surselor de caldura (foc,
radiator sau altele);
e masuri de preventie
vantului (esarfe);
e managementul stresului;
o fotoprotectie adecvata (in cazul
rozaceei).[16]

impotriva

In concluzie, pentru a minimiza efectele
negative pe care frigul le are asupra pielii,
trebuie evitata expunerea la frig excesiv,
protejarea corpului prin imbracaminte
adecvatd, mentinerea unui mediu cald si cu
umiditate adecvata in interior, utilizarea de
emoliente de citeva ori pe zi. In cazul
aparitiei unor leziuni cutanate sau agravarii
unor afectiuni pre-existente, se recomanda
consult dermatologic pentru tratament
adecvat si, la nevoie, pentru efectuarea unor
investigatii care pot evidentia afectiuni mai
severe ce predispun la aparitia acelor leziuni
cutanate.
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Managementul actual al tumorilor laringiene
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Modern management of laryngeal tumours

Laryngeal tumors form a heterogenous group of lesions, both benign as well as
malignant, with diverse pathology and clinical evolution, but with some common
elements of difficulty for the ENT surgeon regarding correct diagnosis and therapeutic
management. This is mainly because of the complex anatomy and physiology of the
larynx. Proper management of these tumors depends on histology, size and extension
to adjacent structures, but the common trait of successful therapy is complete surgical
excision with clean margins, indifferent to the nature of the tumor. After introduction
of the CO; laser in most ENT services, as well advances in imaging and radiotherapy,
management of laryngeal tumors, especially malignant ones, has changed, emphasizing
transoral approaches, minimally invasive surgery with low morbidity. Regarding
advanced malignant tumors, radical surgical options - total laryngectomy - is still the
treatment of choice. It is important to note that technical refinements of laryngectomy
as well as prosthetic speech rehabilitation permit good functional results and social
reintegration following radical surgical treatment.

Keywords: ENT surgery, head and neck cancer, laryngeal tumors, vocal cords cancer

REZUMAT. Formatiunile tumorale laringiene
sunt un grup heterogen de leziuni, atat benigne,
cat si maligne, cu etiologii si evolutii diverse, dar
care reprezintd deseori o provocare diagnostica
si terapeutica pentru chirurgul O.R.L., iIn primul
rand din cauza complexitatii anatomice si
fiziologice a regiunii laringelui.

Abordul terapeutic al acestor formatiuni variaza
in functie de natura lor histologic3, de extensie si
de localizare, insa elementul comun definitoriu
ramane importanta unui gest chirurgical corect,
cu excizia completa a formatiunii, indiferent de
natura sa. Introducerea tehnologiei LASER-CO»,
precum si progresul imagisticii si al radioterapiei
au produs modificari In protocolul terapeutic al

tumorilor laringiene, in special al celor maligne,
abordarea moderna fiind caracterizatd de un
grad minim de invazivitate, precum si de un
procent scdzut de morbiditate asociat
tratamentului curativ. Pentru tumorile maligne
laringiene avansate, ramane in continuare o
optiune chirurgia cu caracter radical -
laringectomia totala - cu mentiunea ca atat
rafinarea tehnicii chirurgicale, cit si optiunile de
reabilitare vocala existente asigura o reintegrare
sociala buna a acestor pacienti, handicapul
postoperator fiind minim.

Cuvinte-cheie: carcinom coarda  vocala,
chirurgie 0.R.L, management actual, neoplasme
cap si gat, tumori laringe

Autor corespondent: Alexandru Nicolaescu - medic specialist O.R.L.
Spitalul de Urgentd al M.A.L ,Prof. Dr. Dimitrie Gerota" Bucuresti - Compartimentul O.R.L.

Str. Vasile Vasilievici Stroescu nr. 29-31, Sector 2

E-mail: alexandrunicolaescu@ymail.com; Tel.: +4 021 3037080 - int: 28176

Anul XIX, Vol 19, Nr. 2/2020

33


mailto:alexandrunicolaescu@ymail.com

ACTUALITATI

Tumorile laringiene reprezinta un grup

heterogen de leziuni, ce pot lua nastere din
multitudinea de tesuturi ce intra in structura
anatomica a laringelui (cartilaj hialin, mus-
culatura striatd, nervi, vase de sange, epiteliu
respirator, tesut glandular). in functie de
caracteristicile histologice, se clasificd in
benigne si maligne, un caz particular fiind
reprezentat de condromul laringian, o
tumorad benigna cu caracter de malignitate
locala - produce distructii tisulare ample,
insa fara potential de metastazare. Cele mai
frecvente tumori benigne ale laringelui sunt:
hemangioamele (polipi laringieni), nodulii
vocali (noduli inflamatori sau ,de efort”- cu
structura microscopica
gioamelor)(t], papiloamele, chisturile mucoa-

similara heman-

se, leiomioamele, precum si leziunie epiteliale
- leucoplazii si keratoze. [2I Diagnosticul
clinic se stabileste pe baza aspectului
macroscopic (la examinarea laringoscopica)
si diagnosticul de certitudine numai in urma
examenului patologic. De mentionat este
faptul ca leziunile epiteliale, cu precadere,
prezinta un risc semnificativ de malignizare.
Papiloamele asociate infectiei HPV cu tulpini
oncogene prezinta risc crescut de transfor-
mare maligng, iar keratozele, parakeratozele
si leucoplaziile sunt considerate leziuni
premaligne, ce necesita tratament chirurgical
si monitorizare. In ceea ce priveste tumorile
maligne ale laringelui, de departe cel mai
frecvent intalnite sunt epitelioamele, cu
multiple variante (scuamos/mucinos/verucos/
nediferentiat, keratinizant/nekeratinizant).
Acest fapt se datoreaza impactului factorilor
de mediu asupra epiteliului de la nivelul
lumenului laringian. Dintre acestia, fumatul
este principalul factor de risc, 1insa
demonstrate ca avand rol oncogen sunt si
noxele industriale, cele rezultate In urma
arderii combustibililor fosili, secretia acida

gastro-esofagiana si infectiile virale (HPV).[3]
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Dintre acestea, infectia HPV este dovedita ca
avand incidenta in crestere, review-urile
demonstrand o asociere in aproximativ 30%
dintre cazurile de tumori maligne laringi-
ene.[*] Alte tumori maligne, diagnosticate la
nivel laringian, sunt sarcoamele, adenocar-
cinoamele si condro-sarcoamele.

Diagnosticul tumorilor laringiene

Disponibilitatea pe scara din ce In ce mai
larga a dispozitivelor endoscopice a usurat
procesul de evaluare a pacientilor cu
suspiciune de tumori laringiene si, in acelasi
timp, a crescut rata de diagnostic precoce a
leziunilor laringiene. Desi fnca nu exista
protocoale de screening al
laringiene, diagnosticul precoce al tumorilor
este factorul principal ce

prognosticul acestor pacienti.

crucial, ca orice simptom sugestiv pentru

tumorilor

influenteaza
Este deci

patologie laringiana, mai ales in contextul
existentei unor factori de risc (fumatori,
BRGE, infectie HPV, expunere profesionala la
noxe respiratorii)
evaluare endoscopica O.R.L.

sa conduca catre o

Tehnologia moderna a dispozitivelor endo-
scopice a facut posibila examinarea in de-
taliu a regiunii laringiene, iar un avans
deosebit de important a fost reprezentat de
sursele cu lumina polarizata. Dintre acestea,
in practica curenta a intrat relativ recent
endoscopia NBI® (narrow-band imaging) -
figura 1. Practic, aceste dispozitive se folo-
sesc de absorbtia diferita a unor frecvente
din compozitia luminii de catre hemoglo-
bind, pentru a putea afisa vascularizatia
superficiala a epiteliului structurilor larin-
giene. Importanta clinica consta in posibilita-
tea de a identifica precoce leziuni maligne
sau premaligne - deoarece acestea prezinta
elemente specifice ale
(concentrare de vase, dezorganizare, hemo-
ragii superficiale). [°]

vascularizatiei
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Figura nr. 1. Imagine de videolaringoscopie cu
NBI, 1n care se observa o leziune cu dezorgani-
zare vasculara si hemoragii superficiale multiple
- aspect sugestiv pentru o leziune maligna inci-
pienta (carcinom in-situ). 6]

Investigatiile radiologice vin in completarea
evaluarii clinice si endoscopice O.R.L., sunt
obligatorii pentru diagnosticul corect si mai
ales pentru stadializarea bolilor neoplazice.
Tomografia computerizata este cel mai
frecvent utilizata, impreuna cu injectarea de
contrast, pentru aprecierea invaziei in
profunzime a tumorilor, distructia schele-
tului cartilaginos laringian, extensia la
structurile invecinate, precum si pentru
identificarea si caracterizarea adenopatiilor
laterocervicale. Fiind cunoscuta asocierea
neoplasmelor laringiene cu cele pulmonare,
precum si posibilitatea tumorilor laringiene
de a disemina limfatic si hematogen,
screeningul preterapeutic impune si eva-
luarea imagistica (CT) a ariilor pulmonare.
Rolul IRM este la fel de important si cele
doua tipuri de investigatie imagistica sunt
interschimbabile, cu mici diferente - rezo-
nanta magnetica asigurand detalii anatomice
superioare in ceea ce priveste extensia tu-
morald in tesuturile moi, grasimea prela-
ringiana si extensia adenopatiilor spre fascia
jugulo-caroticd. Tomografia cu emisie de
pozitroni (PET-CT) reprezinta o investigatie
imagistica rezervata pentru urmarirea
pacientului neoplazic, tocmai pentru a decela
posibile recidive loco-regionale sau metas-
taze la distantd. In anumite cazuri, cum este
sindromul C.U.P. (carcinoma of unknown
primary), examinarea PET-CT poate fi utila

ACTUALITATI

in diagnosticarea unei tumori laringiene
neobservate prin investigatiile obisnuite (de
exemplu, o tumora de ventricul laringian).[”]

Desigur, diagnosticul de certitudine al
tumorilor laringiene este obtinut numai in
urma evaludrii histopatologice a tesutului
tumoral - fie in urma biopsiei, fie a exciziei
intregii piese.

Management terapeutic

In urma evaludrii clinice si endoscopice,
eventual completata de investigatiile
imagistice, medicul formuleaza un diagnostic
de suspiciune. Daca tumora este de
dimensiuni ce permit extirparea in totalitate
prin abord transoral (laringoscopie directa),
indiferent de tehnica chirurgicala utilizata
(instrumente  reci/LASER  CO/bisturiu
electric cu radiofrecventa - control
microscopic/endoscopic), se va prefera
excizia 1n totalitate a leziunii, cu orientarea
acesteia si trimiterea ca atare la laborator
pentru  stabilirea  diagnosticului  de

certitudine. Aceasta metoda prezinta o serie
de avantaje, cel mai important fiind tratarea
(iIn majoritatea cazurilor) definitiva intr-o
singura interventie a afectiunii, gradul scazut
de morbiditate asociat procedurii, durata de
spitalizare scazuta, recuperarea functionala
rapida dupa interventie.

Figura nr. 2. Tumora etaj glotic (coarda vocala
stingd) - mobild, cu elemente de benignitate
(fara caracter invaziv, fara afectarea mobilitatii
corzii vocale, fara stigmate de sdngerare, epiteliu
neted, forma regulats, evolutie lenta) - confir-
matd In urma examenului histologic ca leiomiom.
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Ideal, odata cu extirparea formatiunii tumo-
rale, daca exista suspiciune de malignitate, se
recolteaza margini de siguranta care se
studiaza extemporaneu - pentru a se asigura
ca nu exista rest tumoral. Plaga chirurgicala
rezultatd in urma exciziilor transorale (prin
laringoscopie directd) se vindeca spontan,
prin epitelizare, fara a fi necesare masuri
chirurgicale reconstructive suplimentare.
Progresul tehnologic, mai ales in ceea ce
priveste metodele de vizualizare endosco-
pica, a condus la largirea indicatiilor pentru
aceste tipuri de rezectii transorale. Astfel,
clasificarea  revizuita E.L.S. (European
Laryngological Society) din 2007, prevede un
numadr de 9 tipuri de interventii transorale -
[, I, IIT si IV fiind rezectii de coarda vocala
(de la subepiteliala la totala), Va, Vb, V¢, Vd
fiind deja laringectomii partiale (cordectomii
extinse la structurile Invecinate), iar tipul VI
fiind o rezectie de comisura vocala anteri-
oard (ce include partial ambele corzi vocale).[®!
Astfel, o gama larga de tumori se preteaza la
rezectia transorald, dificultatea fiind de a
stabili corect indicatia si de a asigura o
expunere suficient de buna pentru a putea
instrumenta formatiunea.

Tumorile de dimensiuni mari, ce au caracter
invaziv, sunt cele care nu au indicatie pentru
excizia transorala prin laringoscopie directa.
In ceea ce priveste tumorile maligne,
tumorile local avansate (T3 si T4), care
invadeaza 1n profunzime musculatura
laringiana reprezinta o indicatie pentru
laringectomie partiala deschisa (OPL - open
partial laryngectomy) sau totala. Laringecto-
miile deschise au avantajul de a conserva
partial laringele, cu avantaje certe asupra
recuperdrii functionale (nu necesita traheo-
stomie pe termen lung), insa au un grad
ridicat de morbiditate asociat, mai ales la
pacientii varstnici sau cu patologii asociate.
Astfel, in functie de tipul de laringectomie
partiald, recuperarea deglutitiei poate fi
dificila, pacientul prezentand un risc crescut

Luminita Agachi et al

de aspiratie traheala. Din acest motiv si din
cauza profilului oncologic de siguranta supe-
rior, In cazurile borderline se va prefera
intotdeauna o laringectomie totala. Desi
prezinta caracter radical, pacientul fiind
ulterior purtator permanent de canula
traheald, dispozitivele moderne de protezare
vocala asigura o recuperare functionalda buna
a acestor pacienti, iar alimentatia orala este
reluata de reguld in 1-2 saptamani.

Figura nr. 3. Sus: formatiune tumorala faringo-
laringiana dreapta, cu originea la nivelul
cartilajului aritenoidian si peretelui lateral al
repliului ariepiglotic drept, extinsa lateral catre
sinusul piriform; Jos: status postoperator - rezul-
tat HP: carcinom scuamos invaziv.

Cu exceptia tumorilor de dimensiuni reduse,
limitate la etajul glotic, tumorile maligne
necesita tratament oncologic complex, fiind
adesea necesara evidarea ganglionara latero-
cervicald, precum si iradierea laringiana si
cervicald, Insotita de chimioterapie sau/si
imunoterapie. Vizavi de managementul NO
neck, adica de absenta clinica si imagistica a
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adenopatiilor cervicale, In tumorile etajului
laringian  supraglotic este recomandat
.watchful waiting” sau iradierea (IMRT -
intensity-modulated radiotherapy). In cazul
adenopatiilor (incepand cu N1) cervicale, in
acelasi timp chirurgical cu excizia tumorii
laringiene sau dupa obtinerea diagnosticului
de certitudine, indicatia este de evidare
ganglionari cervicala. In functie de amploa-
rea evidarii, acestea sunt clasificate ca selec-
tive (excizia unei grupe ganglionare), radi-
cale si radical-modificate. Evidarea ganglio-
nara radicalda presupune excizia lanturilor
limfoganglionare cervicale (jugulo-carotidi-
an si spinal), impreunda cu vena jugulara
interna, muschiul sternocleidomastoidian si
plexul nervos spinal. Rezervatad pentru
adenopatiile gigante, acest tip de evidare este
rareori efectuata, cel mai frecvent utilizandu-se
o varianta modificatd, tip I (rezectie de V]I si
SCM), tip II (rezectie SCM) sau tip III (se
excizeaza doar lanturile limfoganglionare cu
atmosfera lor grasoasa). [°]

Principii de recuperare functionala

In ceea ce priveste tumorile laringiene de
dimensiuni mici si medii, excizate prin abord
transoral, fara leziuni extinse ale scheletului
cartilaginos si a musculaturii laringiene,
deglutitia pacientului este de regula nemo-
dificata, singurul impact postoperator fiind
asupra fonatiei. Astfel, corelat bineinteles
cu amploarea interventiei, pacientul poate
urma terapie de recuperare foniatrica sau, in
cazuri cu excizii largi (cordectomii totale),
poate beneficia de pe urma unor interventii
de fonochirurgie (de exemplu, augmentare
banda ventriculara cu filler resorbabil sau
neresorbabil), pentru a recupera functia fo-
natorie a laringelui.

In urma laringectomiilor deschise, partiale
sau totale, pacientul va fi Indrumat
obligatoriu catre cabinetul de foniatrie
(,speech and swallowing therapist”) pentru
recuperarea functionald, atat a deglutitiei,
cat si a fonatiei. Post laringectomie total3,
gold-standard-ul pentru asigurarea capaci-
tatii de fonatie este fistulizarea traheo-eso-
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fagiana (TEP - tracheo-esophageal puncture)
cu implantare de proteza vocala. Acest
dispozitiv este o valva unidirectionala, ce
permite pasajul aerului dinspre trahee spre
faringe, insa nu si invers, alimentele,
lichidele si saliva neputand trece catre
trahee. Aceastd comunicare artificiala
permite utilizarea vibratiilor neofaringelui
(segmentul faringo-esofagian) pentru gene-
rarea sunetului - vocea esofagiana. Implan-
tarea acestor dispozitive se poate face in
timpul laringectomiei totale (per primam)
sau oricand ulterior, dupa vindecarea
chirurgicala (per secundam). Protezele vo-
cale au o durata de viata limitata, de regula
fiind schimbate la 6 luni, printr-o procedura
simpla efectuata in cabinet.

Figura nr. 4. Pacient supus unei laringectomii
totale - aspect postoperator tardiv (7 ani).
Stanga - traheostoma permanenta cu canuld
traheala si dispozitiv de vorbire actionat manual.
Dreapta - proteza vocala implantata in fistula
eso-traheald, vizibila prin orificiul de traheostoma.

Durata de viata a acestor dispozitive este
influentata de factorii endogeni, in special
colonizarea cu microorganisme care se
organizeaza pe suprafata protezei sub forma
unui biofilm, in cadrul caruia aceste
microorganisme comunica si prolifereaza.
Dintre ele, efectul cel mai nociv asupra
materialului din care este realizata proteza
vocala, este cel al Candida albicans, prin
prisma faptului ca aceasta specie fungica nu
colonizeaza doar superficial, ci se extinde si
in profunzimea materialului siliconic, afec-
tandu-i proprietatile (Fig. 5): flansele devin
rigide, nu mai realizeaza -etanseitate
la nivelul traiectului de fistula eso-trahel3,
apar scurgeri periprotetice cu microaspiratie
traheala. [10]

Anul XIX, Vol 19, Nr. 2/2020

37



ACTUALITATI

Figura nr. 5. Proteza vocala noud si una extrasa
dupa 8 luni de utilizare - se observa colonizarea
bacteriana si fungica organizata sub forma unui
biofilm pe intreaga suprafata, cu afectarea pro-
prietatilor materialului siliconic.

Concluzii

Managementul actual al tumorilor laringiene
este unul complex, adaptat individual
fiecarui pacient, care presupune instrumente
de diagnostic moderne, endoscopice, cu posi-
bilitate de augmentare vizuald si folosirea
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Abstract

This review is aiming to evaluate different characteristics of fiber optic (FO):
reusable digital (D) and disposable digital flexible ureteroscopes (FUs) and have
an understanding of different comparisons in-between. In this review we have
summarized the quality of vision, weight, cost, durability, maneuverability and
size aspects and characteristics of different endoscopes.

Many endourologists may prefer to use these high-tech, sophisticated devices as
first line for their flexible ureteroscopy procedures as they provide excellent
surgical results. Due to theexcellent maneuverability advantages in anatomical
peculiarities, smaller sizes and lower costs, endourologists should always try to
keep a fiberoptic flexible ureteroscopes ready for action in their operating room.

Keywords: digital technology, flexible ureterorenoscopy, endourology

Introduction and objectives

Flexible ureterorenoscopy (fURS) is one of

the best solutions for the treatment of renal
calculi < 2 cm and for conservative treatment
of upper urinary tract - urothelial carcinoma
(UTUCQ). In this type of surgery an adequate
quality of vision is very important if surgeons
want to achieve better outcomes.

In recent decades many companies have
developed various flexible ureterorenoscope
(FU) models.

Flexible ureterorenoscopes are offering
improved visualization relied on the
incorporation of an increased number of
fiber optic (FO) bundles or the integration of
a distal sensor chip and disposable digital
flexible ureteroscopes (FUs).

The purpose of this study is to perform a
review about different types of flexible
ureterorenoscope (fURS) used in the
management of upper urinary tract calculi.
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Methods

In this systematic review we have
researched on Web of Science, PubMed,
Elsevier and Oxford Journal papers
published  between  01.01.2000 and
15.11.2020 by using search terms like
flexible ureterorenoscope, quality of vision,
weight, cost, durability, maneuverability and
size.

The idea of this review was to evaluate
different characteristics of fiberoptic (FO),
reusable digital (D) and disposable digital
flexible ureteroscopes (FUs) and have an
understanding of different comparisons in-
between. We should be very keen on
understanding the different characteristics
of the devices that we are using in our
operating room, in order to obtain the
maximal usefulness.

Results
Quality of vision

The image quality of the first endoscopes
was primitive and impossible to compare to
what we have in our hands today. At the
beginning of endoscopic surgery, there were
rod lenses, which led to the development of
rigid devices. Then back in 1960’s came out
the FO technology, which provided better
visual quality and also opened the path for
the development of semirigid FO and other
flexible devices. The first flexible upper tract
endoscopy was performed in 1970’s by
Takayasu et al. and their results were
published in a 1971 paper entitled “Clinical
Application of Fiber-optic pyeloureteroscope”.()

Today we have the “digital image”
technology which made the subject of an
article published in 2008 about ACMI DUR-D
digital flexible ureteroscope (Southborough,
MA, USA). 21 The digital endoscopes have a
capturing sensor and a LED illumination
source at the tip of the ureteroscope
transmitting the data to the proximally
placed processor. They are called to have the
“chip-on-the-tip” technology.

ACTUALITATI

The comparisons between FO and digital
ureteroscopes continued throughout years.
Al-Qahtani et al. evaluated the performances
of Olympus URF - V (Olympus Europe,
Hamburg, Germany) on 60 patients and
claimed that compared to a conventional FO
ureteroscope, Olympus URF-V has high-
quality endoscopic images that can improve
diagnostic and therapeutic abilities. B! In
another comparative study by Multescu et al.
the authors compared 2 digital FUs: Storz
Flex-XC (Karl Storz, Tuttlingen, Germany)
and Olympus URF-V with FO FU - Wolf
Cobra (Richard Wolf, Knittlingen, Germany).
Between the 2 digital ureteroscopes,
Olympus URF-V had the Ilargest clear
endoscopic image. The authors concluded
that some existing problems have been
solved with the new digital FUs because at
the end of 30 consecutive procedures with
each ureteroscope, the digital ureteroscopes
maintained their high quality image,
whereas the FO ureteroscope had 58 broken
fibers, which caused 58 black dots on the
screen. [4]

The most extensive studies about quality of
vision came out in 2018 by PETRA Urogroup.
Talso et al. used 7 different FUs (5 D-FU and
4 FO-FU) in various bench models creating
96 videos. The results showed that Stoz Flex
XC (Clara Chroma) provided the best image
quality. The older version of D-FU of
Olympus (Olympus URF-V) had better
results than Olympus URF-V2 (Olympus
Europe, Hamburg, Germany). So overall, D-
FU had better results compared to FO-FU. [5]

Weight

Proietti et al. compared in their study, the
weight of different D-FUs and the
combination of light cable - camera head -
FO-FU. The FO-FUs, without attachment, are
lighter than the D-FU. The mean weight of
the FO-FUs is 335.2 g while the mean weight
of D-FUs is 699.6 g. When the light cable and
especially the camera heads are attached, the
D-FU weight is ranging between 810 g
(Olympus OTV-S7 OTV-S7H-1D-LO8E and
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Storz Flex X2 ) and 1474 g (Wolf 3 Chip HD
Kamera KOPF Endocam Logic HD and Wolf
Cobra ). The heaviest D-FU is the Olympus
URF-V2 with 942.5 g. [¢]

Cost

The market price for D-FUs is higher than
FO-FUs but the <cost of a flexible
ureteroscopy (FURS) surgery has many
subcategories such as cleaning and
sterilization, operating room usage and
endoscope maintenance. These subcategory
cost do not exist for disposable devices.

Temiz et al. performed a comparative study
of a D-FU and a FO-FU on 105 patients with
54 procedures with FO and 51 with D-FU
until both devices were sent for service
maintenance.  The  sterilization  was
performed by immersing the endoscopes
into Cidex TM solution. Both endoscopes
were used until major damages occurred
such as significant deterioration of
visualization, maneuverability, deflection or
a positive pressure leak. Purchase prices
were 29500 USD for FO-FU and 58000 USD
for D-FU and per-case cost was 549.29 USD
for FO-FU and 1137.25 USD for D-FU. On the
other hand per-minute working time costs,
which were calculated by dividing the
purchase price to the mean operative
duration (38.21 - 7.15 for Flex X2 and 39.42-
9.38 for Cobra vision), were 772.04 and
1471.33 USD for FO and D-FU, respectively.
The authors concluded that D-FU does not
provide additional benefit in terms of
surgical outcomes, however, it comes at a
greater cost. [7]

Taguchi et al. calculated the cost-per-case as
follows: operating room cost + labor costs of
reprocessing + consumable costs for
reprocessing + URS repair costs + URS
acquisition costs. Of a series of 23 cases,
14 of them were performed with FO-FU and
9 were performed with D-FU. The total
procedure time and FU useage duration
were similar between the 2 groups. The cost
for each reprocessing cycle of FO-FU was
4423 USD. The total cost of labor for
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disposable D-FU was 3.65 USD. The cost of
ureteroscope repair and acquisition per case
was 957.71 USD and 116.02 USD,
respectively. The cost of ureteroscope
acquisition was 1500 USD for D-FU. The total
cost per case was similar between the
2 groups, being around 2799.72 USD and
285229 USD for FU and D-FU,
respectively.(® The operating room usage
cost was similar between the 2 FUs.

Durability

In current medical literature there are
different definitions about endoscope
durability. Some define it as the number of
procedures until the endoscope needs any
kind of repair while others define it as the
number of procedures that can be performed
until the FU can no longer be used.

Afane et al. published in 2000 the first study
about functional durability of FUs. They
compared 4 FUs from 4 different
manufacturers: Storz, ACMI, Olympus and
Wolf, for luminosity (illumination power),
irrigant flow, number of broken image fibers
and active deflection over 92 ureteroscopy
procedures. Visibility and maneuverability
were favorably assessed in all ureteroscopes.
The percentage of active deflection
deterioration was reported between 2% and
28% per use. The authors commented that
the endoscopes < 9 Fr require further
development to improve durability. In most
of the repaired cases, the damage occurred
during the procedure, whereas damages
during cleaning and sterilization have been
reported in 2 cases. [%]

In a study published by Monga et al. a series
of 192 ureteroscopy procedures were
performed using 7 FUs. The mean number of
usage before repairments was lowest for
Wolf 7325 and highest for ACMI-DUR-8 Elite
with 14.4 uses. The average working time,

measured in minutes, before a major
maintenance repair was highest with
Olympus  URF-P3  (Olympus Europe,

Hamburg, Germany). Subjective evaluation
of visibility at baseline was highest for ACMI-
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DUR-8 Elite and Olympus URF-P3 and at the
time of repair was highest for Storz Flex-X.
An overall maneuverability was highest for
Storz Flex-X2. [10]

Knudsen et al. compared the durability of
Wolf Viper (Vernon Hills, IL), Olympus URF-
P5, Gyrus-ACMI DUR-8E and Stryker
FlexVision U-500 (San Jose, CA). Forty-two
percent of the repairs were necessary
because of poor visibility, while 25%
occurred due to decreased maneuverability,
another 25% due to water leak and 8% due
to accidental laser firing inside the device.
The average number of cases before the
device needed repair was 5.3 for DUR-8E, 18
for URF-P5, 17.3 for Wolf Viper and 17.6 for
Stryker FlexVision U-500. [11]

The method of sterilization has also an
important role in the ureteroscope
durability. Al Qahtani et al. evaluated the
difference between the deflection rates of 2
different FUs, sterilized with either CIDEX
OPA or STERRAD NX TM. The subjective
evaluations of maneuverability, laser
duration and stone burden were similar and
the usage time was higher for the first FU
after 88 procedures. At the end of the study,
when the upward and downward deflection
capacities were compared, the FU sterilized
with CIDEX OPA had better scores, so the
authors concluded that CIDEX OPA should
prioritize STERRAD in the sterilization
process of D-FU. B3]

Maneuvrability

The approachability of a difficult-angled
calyx is one of the most challenging
situations during FURS. PETRA group
evaluated the capacity of various FUs on the
market to reach the difficult lower pole
calyces on a bench model. 9 FUs (Wolf Boa
vision, Cobra vision, Storz Flex-XC, Flex-X2,
Boston Scientific Lithovue, Olympus URF-P5,
P6, V and V2) were evaluated for the
maximal end-tip deflection with the tip
extended out from the sheath at 1, 2, 3 and 4
cm. All the FO- FU, except URF-P6, reached
the sharp angled calyx, however among the
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D-FUs, only Flex-XC could reach the difficult
calyx. Flex-XC had similar end-tip deflection
compared to FO-FU, whereas all the D-FUs
had lower scores compared to FO-FU, which
had a mean end-tip deflection of 210
degrees. Storz Flex-X2 had the best end-tip
deflection = among all  ureteroscopes
regardless of scoring systems. [12]

Proietti et al.(13) evaluated the access and
collecting system navigation capacity of
Boston Scientific Lithovue, Olympus URF-P5
and URF-V. The kidney access was possible
for each ureteroscope, however, navigation
inside the collecting system was not possible
with the D-FU without an access sheath at
two patients. The navigation capacities were
similar between the disposable D-FU and the
reusable FO-FU. [13]

Size

Bach et al. compared the D-FU and FO-FU for
the necessity of ureteral access sheath (UAS),
the necessity of postoperative stenting and
complications. They required a UAS in 25%
of the cases whereas; only 7.5% of FO-FU
cases required a UAS. The rate of double-]
stenting was 39 vs. 45% for FO-FU and D-FU,
respectively. In conclusion of this article,
D-FU required more UAS use which in
turn increased morbidity and expense and
also increased post-operative double-]
stenting.(14) As the size of the FU increased,
the size of the UAS increased gradually.
However, even the size of the FU was smaller
for Olympus URF-P6, Storz Flex- X2 and Wolf
Boa vision, with 9.5/11.5 Fr UAS, while the
measured pressures were higher. The
irrigant backflow increased and pressures
decreased as the size of the UAS increased,
with the potential compromise of ureteral
damage risk. The importance of the study
was to point out the awareness to provide
the most compatible coupling of FU and UAS
size. [15]

The take-home-message was to have at least
1.5 Fr difference between the UAS and the
FU to provide a safe combination in terms of
intrarenal pressures. [16]
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Conclusion

Digital FUs provide various advantages
especially in terms of visual quality and
durability. The new generation D-FUs has
excellent maneuverability, similar to FO
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Implicatiile neurologice ale infectiei cu virusul SARS-CoV-2

Roxana-Elena POPOVICI’, Ioana Gabriela CIUCU
Spitalul de Urgentd al M.A.L ,Prof. Dr. Dimitrie Gerota” Bucuresti

Neurological involvement of the SARS-CoV-2 virus infection

Neurological involvement is often found in SARS-CoV-2 virus infection, and in some cases
it precedes the onset of respiratory symptoms. This in why the diagnosis is often delayed
and the risk of transmitting infections increases.

SARS-CoV-2 infection is associated with a range of neurological syndromes that affect the
entire neuraxis and cerebral vascularity. The neurological symptoms encountered in
patients confirmed with Covid-19 infection are by affecting the peripheral nervous
system: anosmia, ageusia, myalgia, plexopathy, Guillain-Barre syndrome, as well as by
affecting the central nervous system: ischemic or hemorrhagic stroke, encephalopathy,
acute disseminated encephalomyelitis, transverse myelitis. The mechanism by which
various neurological manifestations occur are combined between the direct action of
neuronal injury, secondary to hyperinflammation syndrome, the immune response to and
post-infectious inflammation, or the effect of systemic conditions such as sepsis, fever,
hypoxia, hypercoagulability and critical illness with neurological consequences.

There is also a percentage of 10% of patients who develop severely after coronavirus
infection, in the absence of risk factors. They have autoantibodies against their own
interferons, so the virus finds no barrier to stop its replication. Long-term follow-up of
patients is necessary to monitor the evolution of neurological pathology and the

lf‘ PENTRU MEDICUL PRACTICIAN

neurophychological consequences of these pandemics.

Keywords: Covid-19, EEG, encephalitis, Guillain-Barre Syndrome, stroke

REZUMAT. Implicarea neurologica este de multe
ori Intalnita in infectia cu virusul SARS-CoV-2, iar
in anumite cazuri, aceasta precede debutul simp-
tomelor respiratorii, motiv pentru care, de multe
ori, se intarzie diagnosticul si riscul transmiterii
infectiei creste.

Infectia cu SARS-CoV-2 asociaza un spectru de sin-
droame neurologice ce afecteaza intreg neura-
xisul si vascularizatia cerebralad. Simptomele neu-
rologice intilnite la pacientii confirmati cu infec-
tia Covid-19 apar prin afectarea sistemului ner-
vos periferic: anosmie, ageuzie, mialgii, plexopatii,
sindromul Guillain-Barre, cat si prin afectarea
sistemului nervos central: AVC ischemic sau hemo-
ragic, encefalopatie, encefalomielita acuta disemi-
nata, mielitd transversa. Mecanismele prin care
apar diverse manifestari neurologice sunt rezul-

tatul combinatiei dintre actiunea directa a injuri-
ei neuronale, secundar sindromului de hiperin-
flamatie si raspunsul imunologic para si post in-
fectios inflamator sau efectul afectiunilor sistemi-
ce, precum sepsis, febra, hipoxie, hipercoagulabi-
litate si boli critice cu consecinte neurologice.

Exista 10% dintre pacienti care evolueaza sever
dupa infectia cu coronavirus, in lipsa factorilor de
risc. Acestia au autoanticorpi iImpotriva proprii-
lor interferoni, astfel virusul nu gaseste nicio bari-
era care sa-i opreasca replicarea. Urmadrirea pe termen
lung a pacientilor este necesara pentru monitori-
zarea evolutiei patologiei neurologice si a conse-
cintelor neuro-psihologice ale acestei pandemii.

Cuvinte-cheie: AVC, Covid-19, EEG, encefalita,
sindrom Guillain-Barre
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Implicatiile neurologice ale infectiei cu virusul SARS-CoV-2

Pandemia de Covid-19 reprezinta o pro-

vocare mondiala, In prezent cu peste
62.800.000 cazuri confirmate de infectie cu
coronavirus si 1.460.000 de decese, dintre
care peste 472.000 cazuri in Romanialll, la
data redactarii articolului. Aceasta infectie
virala afecteaza in special sistemul respi-
rator, digestiv si cardiovascular. Cele mai
frecvente simptome: tuse, dificultati de
respiratie, febra, odinofagie, greata, varsa-
turi, diaree, dureri abdominale, anorexie
sunt frecvent acompaniate si de cele neuro-
logice. Implicarea neurologica este frecvent
intalnita, iar in anumite cazuri, aceasta
precede debutul simptomelor respiratorii,
motiv pentru care, de multe ori, se intarzie
diagnosticul si riscul transmiterii infectiei
creste.

Simptomele neurologice intalnite la pacientii
confirmati cu infectia cu SARS-CoV-2 pot fi
impartite in 2 categorii:

e afectarea sistemului nervos periferic:
prin afectarea mirosului, gustului,
plexopatii, sindrom Guillain-Barréel2],
mialgii;

e afectarea sistemului nervos central:
cefalee, ameteli, alterarea statusului
mental, delirium, accident vascular
cerebral ischemic sau hemoragic,3-4
mielitd transversd, encefalopatie,[®]
encefalomielita acuta diseminata
(ADEM), pseudotumor cerebri.

Etiopatogenia afectiunilor neurologice in
Covid-19

Mecanismele prin care apar diverse mani-
festari neurologice sunt rezultatul combi-
natiei dintre actiunea directa a injuriei neu-
ronale,[®] secundar sindromului de hiperin-
flamatie,[”] raspunsul imunologic para si post
infectios inflamator sau efectul afectiunilor
sistemice precum sepsis, febra, hipoxie, hi-
percoagulabilitate si boli critice cu conse-
cinte neurologice. In patogenia infectiei cu
virusul SARS-CoV-2 stim ca acesta se leaga
de receptorul angiotensin-convertaza (ACE).

PENTRU MEDICUL PRACTICIAN

Receptorii se gasesc in celulele prezente,
practic, in toate organele si structurile
organismului uman, cu precadere in vase,
plaman, la nivel cardiac, renal, gastro-
intestinal etc. Nu exista niciun organ care sa
nu fie afectat, de aici deriva si polimorfismul
simptomatologiei. Dupa legarea virusului,
apare cresterea excesiva a raspunsului imun
cu furtuna de citokine, cu crestere masiva de
IL-1, IL-2, IL-6, TNF- alfa, interferon gamma,
dand o reactie inflamatorie exacerbata ce
ajunge sa fie nociva, mai ales daca depaseste
nivelul local si se transforma intr-o reactie
sistemicd inflamatorie. In aceastd reactie
sunt prinse, pe de o parte, reactia endo-
teliului care se modifica de la statusul de
endoteliu sanatos, antitrombotic, catre unul
predispus trombozelor si vasoconstrictiei
si, pe de alta parte, hipercoagulabilitatea.
Aceste modificari, combinate cu hipoxia cau-
zata de afectarea plamanilor, dau atat micro-
tromboze, cat si macrotromboze venoase si
arteriale.

Exista 10% dintre pacienti care evolueaza
sever dupa infectia cu coronavirus, aflandu-se
in afara factorilor de risc (comorbiditati, sex
masculin, varsta inaintata), dar care au
autoanticorpi Impotriva propriilor interferoni.
La cei asimptomatici, interferonii vor fi
exprimati de diverse celule, vor ajunge in
celula pe care virusul vrea sa o infecteze si
vor declansa un raspuns in lant. Genele sti-
mulate de semnalizarea indusa de interferon
vor bloca virusul. La cei 10% cu infectii
severe care evolueaza infaust, din pdacate
exista autoanticorpi care blocheaza raspun-
sul la interferon. Exista o mutatie in sistemul
imun Innascut care creeaza acesti anticorpi,
ei blocheazd bariera naturala antivirala,
blocheaza interferonul, astfel cand virusul
patrunde in celuld nu gaseste nicio bariera
care sa-i opreasca replicarea.8l

AVC si SARS-CoV-2

Intr-un registru multinational, cu 14.483
cazuri, rata accidentului vascular ischemic
a fost de 0.19-5% 1n diferite centre, cu o
medie de 1.6%. in majoritatea cazurilor,
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cauza acestuia a fost criptogenica, pacientii
fiind de cele mai multe ori in stare severg,
determinata de infectia cu virusul SARS-CoV-2,
astfel Incat decesul survenea pand sa se
realizeze prea multe investigatii. La exa-
menul anatomopatologic, 49.5% dintre paci-
enti au avut ocluzie intracraniand, morta-
litatea fiind de 1/3 la AVC-urile ischemice si
1/2 la cele hemoragice. Factorii asociati cu
mortalitatea au fost limfopenia, ce se core-
leaza cu imunodepresia, varsta Inaintata si
AVC criptogen.[®] Pacientii cu AVC si infectie
Covid-19 au avut scorul NIHSS mai mare,
acesta fiind frecvent peste 16.[1%1 Tromboliza
si terapia de recanalizare endovasculara la
pacientii cu Covid-19 a fost aplicata in
aceeasi masura ca si la pacientii noninfectati,
neexistand o crestere a procentului de
transformare hemoragica simptomatica, desi
aveau un sindrom inflamator existent.[11]

O alta publicatie a abordat eficacitatea
profilactica a terapiei anticoagulante si
trombolitice. Heparina a fost recomandata in
doza anticoagulanta. Aceasta pare sa
contribuie la controlul furtunii de citokine,
prin reducerea nivelului de IL-6, IL-8, TNF-
alfa, scaderea proteinei C reactive, reducerea
adeziunii neutrofilelor la endoteliu, dar si
cresterea numadrului de limfocite si astfel,
influenteaza evolutia negativa a AVC-ului. In
vitro, a fost demonstrat faptul ca heparina
inhiba legarea virusului SARS-CoV-2 de
receptorul angiotensin-convertaza. Exista
deja protocol cu utilizarea rtPA, iv sau sub
forma nebulizata, 25-50 mg fiind doza total3,
pentru afectarea microvasculara pulmonara.
Sa nu uitam ca pentru AVC doza este de 90
mg. Cei care dezvolta AVC, ulterior nu vor
putea beneficia de terapie trombolitica, dar
poate fi luata in considerare interventia
endovasculara.[1Z]

Encefalopatia in infectia Covid-19

Alt studiu, pe 43 de pacienti, a fost publicat
in BRAIN, dintre care 10 pacienti cu ence-
falopatie manifestata prin confuzie, halu-
cinatii vizuale sau auditive, dezorientare,
psihoza si un pacient cu criza, fara modificari

Roxana-Elena Popovici et al

imagistice sau LCR; 12 pacienti cu
encefalomielitda acuta diseminata (ADEM),
mielita si encefalitd parainfectioasa, 8
pacienti cu AVC in context de hipercoa-
gulabilitate si a nivelului foarte crescut de
D-dimeri. Dintre acestia, 4 prezentau factori
de risc, inclusiv fibrilatie atriala sau embolie
pulmonara. Au fost si cazuri cu micro-
sangerdri prin extravazarea globulelor rosii,
cel mai probabil prin disfunctia endoteliala
data de legarea virusului de receptorul ACE-
2, exprimat pe celulele endoteliale si
inflamatie difuza la nivelul acestuia.[13]
7 pacienti cu sindromul Guillain-Barre, dintre
care 2/3 au descris anterior diagnosticului
afectare respiratorie sau gastroenterologica,
cu diagnostic confirmat LCR si electro-
neurografic (ENG) au avut raspuns bun la
tratamentul intravenos cu imunoglobuline;[2]
1 pacient cu plexopatie brahiala si 5 pacienti
mai greu de incadrat, au prezentat caracte-
ristici de mielopatie, dar fara modificari ima-
gistice sau cu pareza de nerv VI bilaterald, in
context de pseudotumor cerebri; alt pacient
cu status epilepticus nonconvulsiv, abces
cerebral cu Streptococcus intermedius si cel
de-al 5-lea, cunoscut cu leucemie mieloida,
au dezvoltat crize pe fond de encefalopatie
cu microhemoragii.l[4]

Modificari EEG

Modificarile electroencefalografice au fost
destul de variate la pacientii infectati cu
SARS-CoV-2 si s-au corelat cu severitatea
bolii si conditiile neurologice preexistente.
Cea mai frecventd cauza de efectuare a EEG a
fost alterarea statusului mental (delirium,
comad, imposibilitatea trezirii dupa oprirea
sedarii, confuzie), urmat de evenimentele cu
crize epileptic-like (pierderea tranzitorie a
starii de constienta, deviere oculara), dar si
stop cardiac sau tulburari de vorbire. Condi-
tiile neurologice ce pot afecta traseul EEG
includ: dementa, AVC, parkinsonism, hema-
tom subdural, hidrocefalie, epilepsie, tulbu-
rari cognitive sau retard mental, encefalita,
traumatisme cerebrale, tumori cerebrale,
anoxie, encefalitd infectioasda, autoimung,
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limbica.l'4l Cele mai frecvente anomalii de
fond au fost: traseul hipovoltat difuz 68.6%
la cei cu encefalopatie difuza nespecifica;
focal 17%, ritm lent posterior dominant 2.3%,
absenta ritmului lent posterior dominant
10.25, asimetrie 2.1%, reactivitate scazuta
3.2%. Modificarile epileptiforme sau crizele
epileptice au fost focale 5.7%, multifocale
2.1%, generalizate 4.4%. Dintre patternurile
periodice, s-au observat descarcari periodice
generalizate 5.7%, cu morfologie trifazica
2.9% si activitatea ritmica de tip delta gene-
ralizat 5.2% sugerand encefalopatie difuza.
Modificarile de lateralizare periodica 3.9% si
descarcare ritmica 2.03% au sugerat existen-
ta unei afectari focale.[15]

Au predominat modificarile la nivel frontal,
precum descarcarile periodice si activitatea
ritmica delta, iar jumatate din cazurile cu
status epilepticus sau modificari focale au
fost la acest nivel, duciand la ipoteza
corelatiei cu poarta de intrare a virusului.[16]
Manifestarile initiale, precum anosmia,
ageuzia, fiind date de poarta de intrare a
coronavirusului, mucoasa nazalda si oral3,
prin legarea de receptorii ACE-1, cu raspan-
dire in regiunea orbito-frontala prin aferenta
nervului olfactiv pana la regiunea fron-
tala.['7] Descarcarile epileptiforme frontale
au fost propuse ca biomarker pentru infectia
Covid-19. Pe langa lobul frontal si cortexul
piriform, structurile limbice, talamusul, hipo-
talamusul, trunchiul si structurile autonome
pot fi implicate in infectia cu SARS-CoV-2.[18]

Sunt studii care atesta o mai mare
sensibilitate a EEG-ului, comparativ cu
imagistica cerebrald, de tipul CT sau IRM.
Intr-un studiu, 59% dintre pacienti cu
simptome neurologice au avut modificari
IRM si 83% modificari EEG.[1% In alt studiu,
13 pacienti cu modificari EEG sugestive
pentru encefalopatie au avut imagistica
normala.[20]

Infectia cu SARS-CoV-2 asociaza un spectru
de sindroame neurologice ce afecteaza intreg
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neuraxisul si vascularizatia cerebrala, in
unele cazuri cu raspuns bun la imunoterapie.
O incidenta foarte mare au avut cazurile cu
encefalomielitd acuta diseminata predo-
minant asociate cu hemoragie, nefiind in
concordanta cu severitatea simptomelor
respiratorii, unul dintre pacienti dezvoltand
o forma severa de encefalita necrotizanta cu
final nefast. Pacientii tratati cu corticoterapie
sau imunoglobuline au avut rezultate atat
favorabile, cu recuperare totala sau partialg,
cat si cu rezultat nefast (deces). Mecanismele
pentru aparitia encefalopatiei sunt multi-
factoriale, rezultdnd din combinatia sau
efectul independent al sepsisului, hipoxiei
sau hiperstimuldrii imune (furtuna de
citochine).l’l Au fost si cazuri de encefalite
autoimune, atat cu autoanticorpi detectabili
NMDAR, LGI1, cat si fara.[?ll La niciun
pacient cu encefalita (NMDAR, LGI1) sau cu
encefalomielita (AQP4, MOG), confirmat
infectat cu virusul SARS-CoV-2, nu a fost
pusa in evidenta prezenta virusului in
lichidul cefalorahidian, ceea ce subliniaza
faptul ca virusul nu a actionat direct la nivel
cerebral, ci prin alte mecanisme, asa cum
deja am mentionat.[’1Von Weyhern et al. au
fost singurii care au amintit rare cazuri cu
prezenta SARS-CoV-2 in LCR.[?Z21 Dar sunt
necesare In continuare studii pentru
evidentierea clara a actiunii coronavirusului
asupra tesutului cerebral.

Sindromul Guillain-Barre

cazuri cu afectare acuta a
sistemului nervos periferic, cu sindrom
Guillain-Barre ~ (SGB) sau  plexopatie
brahiali.[4] In New England Journal, au fost
descrise 4 cazuri de pacienti cu scadere
musculara la membrele inferioare, parestezii
si un caz cu diplegie faciald, urmata de ataxie
si parestezii. Simptomatologia a debutat
la 5-10 zile de la infectia cu coronavirus.
Cei 4 pacienti au evoluat la tetraplegie,
3 dintre ei necesitand ventilatie mecanica. La
niciunul dintre pacienti nu a fost detectat

Au fost si
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virusul SARS-CoV-2 in LCR. La examenul
EMG, 3 pacienti au avut varianta axonala si
ceilalti, forma demielinizanta de SGB. Paci-
entii au primit tratament cu imunoglobuline,
2 dintre ei au primit si a 2-a cura si un
schimb plasmatic. Dupa 4 saptamani, 2 pa-
cienti au ramas la terapie intensiva, 2 au
inceput recuperarea motorie, avand minima
mobilitate a membrelor superioare si doar
un pacient a fost externat, cu mers
independent.[23]

Mialgiile si nivelul ridicat de creatinkinaza
au fost raportate ca manifestare relativ
comuna in infectia cu virusul SARS-CoV-2,[24]
fiind descrise si cazuri de rabdomioliza.[25]
Sunt si cazuri fara simptomatologie respi-
ratorie, la care fenomenele neurologice au
fost primele si principalele prezentari ale
infectiei Covid-19. De asemenea, tendinta
pacientilor a fost de a dezvolta simpto-
matologie severa, corelata cu fnaintarea in
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Concluzii
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Covid-19 si urmadrirea pe termen lung a
pacientilor este necesara pentru monitori-
zarea evolutiei patologiei neurologice si a
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Impactul pandemiei Covid-19 asupra sanatatii mentale

Anamaria VASILACHE", Ramona CONSTANTIN, Mihaela MARIN
Spitalul de Urgentd al M.A.L. ,Prof. Dr. Dimitrie Gerota” Bucuresti

The impact of the Covid-19 pandemic on mental health

COVID-19 is associated with multiple psychiatric manifestations appearing to different
population groups including: patients that did not have any mental disorder before they
were infected with SARS-CoV-2, medical staff involved in assisting Covid-19 patients and
patients that were already taking psychiatric medication before they were infected with
SARS -CoV-2.

Also psychological consequences of Covid-19 pandemic were acutely felt on a global
scale. Economic and social measures like quarantine, isolation, social distancig, electronic
mediated comunication, impacted the people leading to low income, unemployment
growth. To all these excessive media coverage also reduced the feeling of personal well-
being and social comfort.

Uncertainty regarding the partial or permanent status of changes, delaying important life
plans and projects, the feeling of loosing control over own life, these ar all precipitating
factors for psychosomatic disfunctions at high risc of turning into mental disorders.

This article brings refference to a number of meta analysis, review studies and case
presentations considered relevant by the authors. These study results require statistical
validation in time to confirm their hypotheses.

Keywords: Covid-19, impact, mental health, pandemic, psychic

REZUMAT. Covid-19 este asociat cu multiple
manifestari psihiatrice care apar la diverse
categorii de populatie ce includ: pacientii fara
afectiuni psihice preexistente infectarii cu SARS-
CoV-2, personalul medical direct implicat in
ingrijirea pacientilor suspecti sau confirmati cu
Covid-19 si pacientii cu un diagnostic psihiatric
ce precede infectia cu virus SARS-CoV-2.

De asemenea, consecintele psihologice ale pan-
demiei de Covid-19 au fost resimtite in mod acut
la nivel global, populatia fiind impactata de ma-
surile economice si sociale impuse: carantina,
izolarea, distantarea sociala, comunicarea medi-
ata predominant electronic, deciziile economice
ce au dus la scdderea veniturilor, cresterea
numarului de someri si mediatizarea excesiva a
situatiei reducdnd dramatic senzatia subiectiva
de bine si de confort social.

Incertitudinea cu privire la caracterul partial ori
permanent al schimbarii, amanarea ori anularea
proiectelor importante de viatd, sentimentele de
pierdere a puterii in gestionarea vietii, sunt tot
atatia factori precipitanti pentru aparitia si
perpetuarea disfunctionalitatilor psihofizice, cu
risc crescut de viraj in tulburari cu caracter
patologic.

Continutul articolului face referire la o serie de
studii de tip review si meta-analiza, dar si studii
de caz, considerate relevante de catre autori.
Rezultatele acestor studii necesita in continuare
validare de tip statistic in timp, In vederea
confirmarii ipotezelor.

Cuvinte-cheie: Covid-19,
psihic, sandtate mentala

impact, pandemie,
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Apari'gia virusului SARS-CoV-2 la sfarsitul

anului 2019 a dus rapid la dezvoltarea unei
pandemii de Covid-19, declarata la nivel
global de catre OMS la data de 11 martie
2020. De la debutul pandemiei si pana in
prezent, informatiile legate de Covid-19 se
afla Tn permanenta actualizare, patogenia
bolii implicind aproape toate aparatele si
sistemele din corp, prin efect direct sau
indirect, mediat imunologic. [1]

Covid-19 este asociat cu multiple manifestari
psihiatrice, la diferite categorii de populatie
ce includ: pacientii fara afectiuni psihice pre-
existente infectarii cu SARS-CoV-2, personalul
medical direct implicat in ingrijirea pacien-
tilor suspecti sau confirmati cu Covid-19 si
pacientii cu un diagnostic psihiatric ce
precede infectia cu virus SARS-CoV-2.[21 De
asemenea, consecintele psihologice ale pan-
demiei de Covid-19 sunt resimtite in mod
acut la nivel global, intreaga populatie fiind
impactata de masurile economice si sociale
impuse prin raspunsul autoritatilor la
aceasta criza. 1]

Etiologia manifestarilor psihiatrice in
Covid-19

La pacientii diagnosticati cu Covid-19
psihiatrice este

incomplet

etiologia manifestarilor
multifactoriala si cunoscuta
pana in prezent.[l] Efectul citotoxic direct al
SARS-CoV-2, prin replicarea in celulele SNC,
este Inca incomplet dovedit, desi exista
studii in vitro ce conduc la aceasta concluzie
preliminara. Se stie ca principala cale de
intrare a virusului SARS-CoV-2 in celule este
prin legarea la receptorul enzimei angio-
tensin-convertaza ACE2, dar expresia acestui
receptor la nivelul sistemului nervos central
este saraca.l3] Recent au fost publicate noi
dovezi ce arata implicarea unei proteine
numita neuropilina-1 (NRP-1) in infectarea
directa a celulelor sistemului nervos, rezul-
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tate provenind din doua studii efectuate
independent .[45]

Statusul procoagulant predispune la aparitia
bolii cerebrovasculare prin microtromboze
la nivelul vaselor mici, impreuna cu efectul
hipoxiei asupra tesutului cerebral si furtuna
de citokine caracteristica raspunsului imun,
cu concentratii sangvine crescute de pro-
teina C reactiva, feritind, interleukina-6,8,
10,18, TNF (inflamatia fiind asociata In mod
direct cu aparitia depresiei), contribuie la
aparitia Intregului spectru de manifestari
psihiatrice. La toate acestea se adauga efec-
tele secundare ale medicatiei administrate.[1.6.7]

Pe de alta parte, masurile de siguranta si
precautie impuse de context reprezinta
factori cu impact psihologic negativ asupra
starii psihice de bine:

e [zolarea pacientului duce la absenta
suportului social direct, prin impo-
sibilitatea de a primi vizite pe
parcursul spitalizarii si pe durata
izolarii la domiciliu. Aceasta este
resimtita in mod special de catre
pacientii varstnici, ce nu au abilitatile
necesare comunicarii prin interme-
diul tehnologiei. [8]

e Prezenta echipamentului medical ce
include costume impermeabile, mas-
ca, viziera si capelina reduce din co-
municarea nonverbala si din posibili-
tatea exprimarii empatiei, facand di-
ficila stabilirea unei relatii terapeu-
tice obisnuite intre pacienti si cadre-
le medicale, contribuind la senti-
mentul de insingurare. (8]

Tipuri de manifestari psihiatrice asociate
Covid-19

Dintre manifestarile psihiatrice cel mai
frecvent aparute la pacientii diagnosticati cu
Covid-19 fac parte:

1. Starile confuzionale acute si deli-
riumul cu dezorientare, stari de agitatie
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sau neliniste raportate mai frecvent la
pacientii varstnici cu multiple comor-
biditati sau deteriorare cognitiva pre-
existenta. O caracteristica a acestui tip
de delirium este rezistenta la tratament
si necesitatea unor doze crescute de
antipsihotic In vederea rezolutiei
simptomatologiei. 8]

2. Episoadele maniacale sau psihotice
acute apar mai frecvent la pacientii cu
patologie psihiatrica preexistenta sau
ca efect advers al administrarii de
corticosteroizi.

3. Stdrile depresive ce pot fi puse in
directa legatura cu raspunsul infla-
mator sistemic.

4. Anxietatea pervaziva sau constituita
in atacuri de panica reactive.

5. Insomnia si tulburarile de apetit
alimentar, tulburarile de atentie si me-
morie.[1]

In cazul particular al pacientilor cu un
diagnostic psihiatric preexistent, infectia
SARS-CoV-2 poate duce la complicatii supli-
mentare, prin decompensari acute si exacer-
bari ale suferintei cronice, prin refuzul
medicatiei specifice Covid-19 sau prin
interactiunile medicamentoase intre terapia
psihotropa, de intretinere, administrata paci-
entului si tratamentul Covid-19. O alta situ-
atie speciald o constituie, in cazul pacientilor
psihiatrici cu manifestari severe, respectarea
masurilor de izolare sau carantinare si a
indicatiilor legate de igiend, distantare si
purtatul mastilor.

In ceea ce priveste consecintele neuropsi-
hiatrice pe termen lung ale infectiei cu SARS-
CoV-2, exista multiple ingrijorari ce apar in
urma analizei epidemiilor anterioare de
infectii provocate de coronavirusuri: SARS in
2002 si MERS in 2012. Au fost raportate tul-
burari cu substrat obiectivabil, precum ence-
falopatia cronica, afectiuni neurodegenerative,
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Boala Parkinson, deficite cognitive conse-
cutive demielinizarilor si bolii cerebrovascu-
lare. [10]

Din arealul psihiatric, s-a observat aparitia
unui Intreg cortegiu de manifestari din
spectrul depresiei, anxietatii si psihozei, cu o
etiologie ce este cel mai probabil multi-
factoriald, rezultat atat al efectului direct al
virusului, cat si al factorilor psiho-sociali. [10]

Ipoteza infectioasa este binecunoscuta, desi
incomplet demonstrata, In etiopatogenia
tulburarilor psihotice, motiv pentru care
existd o ingrijorare legata de impactul
SARS-CoV-2 in perioada gestationala. Exista
posibilitatea cresterii incidentei tulburarilor
psihotice la copii nascuti de gravide ce au
avut Covid-19, prin afectarea dezvoltarii
neuronale in timpul sarcinii. [11]

Aparitia pandemiei de Covid-19 a surprins
si a expus personalul medical la niveluri de
risc si de stres greu de imaginat in trecut.
Rata de infectie cu SARS-CoV-2 in randul
personalului medical este mult mai mare
decat In cazul populatiei generale. Teama
permanenta de a nu se infecta sau de a nu
transmite mai departe infectia, familiei sau
apropiatilor, reprezinta un factor cu impact
traumatic asupra psihicului uman. La nivelul
personalului medical implicat In ingrijirea
directa a pacientilor Covid-19 au fost rapor-
tate aparitia stresului posttraumatic si a
burnout-ului (35-49%), anxietatii (12-20%),
depresiei (15-25%) si insomniei (8%). 47%
au necesitat suport psihologic.[21213] Au fost
identificati o serie de factori de risc pentru apa-
ritia tulburarilor psihice la nivelul personalului
medical. Printre acestia pot fi incriminati: con-
tactul prelungit cu pacientii afectati, supraso-
licitarea cu imposibilitatea recuperarii dupa tu-
rele de serviciu, carantinarea in spatii impro-
prii, perceperea lipsei de suport organizational,
teama de stigma sociald, vulnerabilitatile psiho-
emotionale individuale, prezenta comorbidi-
tatilor somatice si modificarea stilului de
viata.[214]
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In ceea ce priveste afectarea pe plan
psihologic, au fost raportate de catre
personalul medical al spitalului nostru (aflat
in situatia de primul spital carantinat din
Romania), stari crescute de furie,
nervozitate, frica, frustrare, sentimente
profunde de neajutorare, asociate credintei
ca sunt nelnsemnati pentru autoritatile care
gestionau criza.

La nivelul populatiei generale, aparitia
pandemiei de Covid-19 a fost asociata cu
aparitia de simptome psihiatrice atat la
adulti, cat si la copii si la adolescenti.[%15]S-a
ajuns la pierderea senzatiei de control asupra
propriei vieti si la aparitia sentimentelor de
deznadejde si insecuritate permanentd, prin
amenintarea infectarii cu un agent infectios
nou-aparut, pentru care incad nu exista un
antidot specific. La toate acestea au contribuit
si masurile impuse de izolare/carantina, dis-
tantarea sociald, comunicarea mediata predo-
minant electronic, masurile economice ce au
dus la scaderea veniturilor, cresterea numa-
rului de someri, incertitudinea asupra viito-
rului si mediatizarea excesiva a situatiei, redu-
cand dramatic senzatia subiectiva de bine si de
confort social. De asemenea, educatia sanita-
ra deficitara la nivelul populatiei a facut ca
limitarea unor drepturi si libertati indivi-
duale, cum ar fi: interzicerea evenimentelor
sociale si a contactelor cu cei apropiati,
reducerea accesului la serviciile religioase
sau la activitatile recreationale si culturale
din teatre si cinematografe, restrictionarea
modalitatilor de petrecere a timpului liber si
a concediilor, sa fie percepute ca masuri pu-
nitive si abuzive, de catre o parte a popu-
latiei. Incertitudinea cu privire la caracterul
partial ori permanent al schimbarii, amanarea
ori anularea proiectelor importante de viata,
sentimentele de pierdere a puterii in gestio-
narea vietii, sunt tot atatia factori precipitanti
pentru aparitia si perpetuarea disfunctio-
nalitatilor psihofizice, cu risc crescut de viraj in
tulburari cu caracter patologic.

Anamaria Vasilache et al

Studii transversale efectuate atat in Chinafe],
cat si in SUAY7], bazate pe autoraportare, au
identificat ca pana la 36% din populatia de
adulti a prezentat simptome psihiatrice de la
debutul pandemiei.

Printre cele mai frecvent raportate simp-
tome s-au intalnit anxietatea cu tot cortegiul
de manifestari specifice (atacuri de panica,
manifestari obsesiv-compulsive, somatizari,
simptome hipocondriace), depresia, insom-
nia, dar si simptome de tulburare posttrau-
matica si patologia legata de consumul de
substante psihoactive.l2] Rezultate similare
au fost gasite in studiile efectuate pe esanti-
oane de copii si adolescenti, cu predominanta
tulburarilor anxioase (inclusiv simptomato-
logie obsesiv-compulsiva legata de masurile
de igiend), a iritabilitatii, apatiei, utilizarea
excesiva de tehnologie, a aplicatiilor social
media si a jocurilor pe calculator. De ase-
menea, la adolescenti si la adultii tineri din
SUA a fost raportata o crestere a violentei, a
abuzului de alcool si altor substante
psihoactive.l15] Pentru copii si adolescenti,
invatamantul de tip hibrid ori online ar
putea crea reale dificultati in ceea ce priveste
dezvoltarea abilitatilor sociale, capacitatea
de a gestiona stresori de viata cu caracter
social. Purtarea mastii de protectie limiteaza
accesul la informatii nonverbale, mimico-
gestuale, impiedicand dezvoltarea autentica
a procesului de mentalizare.

Mai multe studii au semnalat un impact
psihologic marit la nivelul populatiilor
vulnerabile din care fac parte varstnicii,
persoanele cu dizabilitati, migrantii, persoa-
nele fara adapost sau cu statut socio-economic
precar. [1819]

Masuri

O ancheta realizata de OMS in 130 de tari,
in perioada iunie-august 2020, a aratat per-
turbari majore in functionarea sistemelor
de sanatate mentala prin acces redus la
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furnizarea de servicii, medicatie si asistenta
in situatii de criza. Desi 89% din tari au
raportat ca au inclus strategii de sanatate
mentald si suport psihosocial in planul
national de raspuns anti-Covid, doar 17% au
alocat si un buget care sa acopere aceste
nevoi.l20]

Gestionarea pandemiei a fost mai usor de
realizat in tarile ce beneficiaza de un sistem
de psihiatrie comunitara bine pus la punct si
au un buget semnificativ alocat programelor
de sandtate mentald. Majoritatea tarilor au
recurs la telemedicina si teleterapie in
incercarea de a reduce problemele aparute
in furnizarea serviciilor de sanatate mentala.
De la debutul pandemiei au fost imple-
mentate programe specifice destinate atat
monitorizarii starii pacientilor psihiatrici, cat
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si preventiei aparitiei unor noi cazuri, prin
oferirea de asistenta psihologica si psihia-
trica gratuite si prin popularizarea unor
masuri de psihoigiena emotionalda si de
gestionare a propriilor nelinisti.

Consecintele pandemiei de Covid-19 sunt
dificil de anticipat pe termen lung, cu atat
mai mult cu cat ne aflam inca intr-o perioada
de acuta criza sanitara, cu multiple variabile
necunoscute, a cdrei rezolutie necesita
continuarea asiduad a cercetarilor si studiilor
legate de SARS-CoV-2. Cel putin in planul
sanatatii mentale, impactul negativ ar putea
fi minimizat prin adoptarea unor politici de
profilaxie si combatere a efectelor negative
in plan psihoemotional ale pandemiei, prin
acordarea unei atentii sporite de catre
factorii decidenti.
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Chirurgia laparoscopica in timpul pandemiei Covid-19

Roni GHERGHINOIU, R. MUNTEANU, P. CARSTEA®,

Manuela IANCU, A. SFETCU, Elena ENCIU

Spitalul de Urgentd al M.A.L. ,Prof. Dr. Dimitrie Gerota” Bucuresti

Laparoscopic surgery during the Covid-19 pandemic

Patients must benefit from an effective surgical therapeutic solution, adapted to the
pathology for which they present urgently by open or minimally invasive
approach. Elective operations should be limited during the Covid-19 pandemic, but
surgical emergencies cannot be scheduled and require a prompt attitude.

The medical community is concerned to clarify whether, in the context of the pandemic
with the new coronavirus, we should limit the laparoscopic approach to reduce the
potential for contagion and thus the risk of infection of operating room staff. We choose
to deprive patients of the proven benefits of minimally invasive surgery or identify
appropriate solutions for the safe application of modern methods of treatment?

Keywords: Covid-19, filtration system, laparoscopic, minimally invasive,

recommendation

Rezumat. Pacientii trebuie sa beneficieze de o
solutie  terapeuticd  chirurgicala eficients,
adaptata patologiei pentru care se prezinta in
urgentd, prin abord deschis sau minim invaziv.
Operatiile elective trebuie limitate in timpul
pandemiei Covid-19, insa, urgentele chirurgicale
nu pot fi programate si impun o atitudine
prompta.

Comunitatea medicala este preocupatd sa
clarifice daca, In contextul pandemiei cu noul
coronavirus, ar trebui sa limitam abordul

laparoscopic pentru a diminua potentialul de
contagiozitate si, implicit, riscul de infectare a
personalului din sala de operatie. Optam pentru a
priva pacientii de beneficiile demonstrate ale
chirurgiei
solutiile adecvate pentru aplicarea 1n siguranta a

minimal invazive sau identificam

metodelor moderne de tratament?

Cuvinte-cheie: Covid-19, laparoscopie, minimal
invaziv, recomandari, sistem de filtrare
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A
In timpul pandemiei Covid-19, este necesar
sa limitam operatiile elective, Insa urgentele
chirurgicale nu pot fi programate si impun o
atitudine prompta. Solutia chirurgicala efi-
cienta, adaptata patologiei pentru care se
prezinta bolnavul in urgenta, poate fi prin
abord deschis sau minim invaziv. Comu-
nitatea medicala este preocupata sa clarifice
daca, in contextul pandemiei cu noul coro-
navirus, ar trebui sa limitam abordul lapa-
roscopic pentru a diminua potentialul de
contagiozitate si, implicit, riscul de infectare
a personalului din sala de operatie, luand in
considerare evacuarea fumului generat de
electrochirurgie in timpul procedurilor
laparoscopice, deoarece exista suspiciunea
ca virusurile pot fi aerosolizate in timpul
unor astfel de proceduri. Optam pentru a
priva pacientii de beneficiile demonstrate ale
chirurgiei minimal invazive sau identificam
solutiile adecvate pentru aplicarea 1in
siguranta a metodelor moderne de tra-
tament?

Dupa cum stim, efectudam deja interventii
chirurgicale laparoscopice la pacientii
infectati cu hepatita B, hepatita C si HIV de
mai multe decade; desi s-a depistat ADN
viral in acesti produsi, nu exista in literatura
articole care sa documenteze un risc crescut
de transmitere a virusilor, legat de fumul
chirurgical sau de pierderile de pneumo-
peritoneu, pentru chirurgi, anestezisti sau alt
personal de la sala de operatie.[!

Virusul care provoaca Covid-19 este un
agent patogen respirator. Atat ARN-ul, cat si
virusul infectios se detecteaza, In principal,
din esantioane ale cdilor respiratorii
superioare si inferioare umane. Virionii
SARS-CoV-2 au dimensiunea de aproximativ
0,125 microni si sunt cel mai frecvent
transmisi sub forma de picaturi de apa
respiratorie mai mari (>20 microni). Virusul
poate fi si el aerosolizat si transmis in
picaturi mai mici (<10 microni), in suspensie
de gaz. Dimensiunea particulelor are
implicatii asupra timpului de suspensie si a
cerintelor de filtrare. ARN SARS-CoV-2 a fost

Roni Gherghinoiu et al

detectat In probe de sange si scaun, dar nu se
stie daca virusul infectant este prezent In
aceste specimene extrapulmonare.[?]

Recomanddrile SAGES (Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons) -
EAES (European Association for Endoscopic
Surgery) sunt dupa cum urmeaza:

e setarea la minim a presiunii de in-
suflare;

e diminuarea inciziilor pentru trocare
astfel Incat sa permita trecerea
acestora, dar nu si a pierderilor pe
langa trocar;

e utilizarea unui dispozitiv de ultra-
filtrare (sistem de evacuare a fumu-
lui/de filtrare);

e curdtarea instrumentelor in timpul
interventiei chirurgicale;

e exuflarea pneumoperitoneului Tnainte
de Indepartarea trocarelor;

e extragerea specimenului prin utiliza-
rea unui sac special (endo-bag) pentru
extractie;

e protector de plaga (wound-protector).

Toate acestea pot ajuta la limitarea pierderii
de pneumoperitoneu. 3]

Recomandarile sunt pentru a reduce la
minim expunerea chirurgilor la sange, de
folosire In acest sens a tehnicilor lapa-
roscopice, fatd de clasica laparotomie.l*
Exista dovezi provenite de la epidemiile de
virusuri respiratorii similare SARS-CoV-2,
cum ar fi gripa si alte coronavirusuri SARS
(Sindromul  respirator acut sever) sau
MERS-CoV (Sindromul respirator din Orien-
tul Mijlociu), care nu au demonstrat transmi-
sia bolii prin fumul chirurgical sau pierderile
de gaz din interventiile chirurgicale laparos-
copice si nici macar prin transfuziile de
sange. 5]

Totusi, este important sa aplicam permanent
masuri de siguranta optime legate de
SARS-CoV-2, pentru a diminua orice posibila
contaminare.
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Ghid de lucru in timpul pandemiei cu
Covid-19

Interventiile chirurgicale laparoscopice au
loc sub AG+IOT,
intubare, extubare si ventilatie mecanic3,

iar aceasta presupune

proceduri producatoare de aerosoli ce contin

picaturi virale aeriene la un pacient
Covid-19 pozitiv. Echipa chirurgicala ar
trebui sa micsoreze expunerea in timpul
intubatiei si procedurii de extubare si
trebuie sa fie echipata cu materiale de
protectie (PPE) adecvate, inclusiv masti
NO5 filtrante, viziere, bonete, halate imper-
meabile, combinezon, manusi duble, bo-
tosi.l6] Echipamentul de protectie (PPE)
necesar echipei operatorii este structurat

astfel:

e nivel 1 - necesar in operatii elective
cu PCR-RT SARS-CoV-2 negativ, con-
stand in halat chirurgical imperme-
abil, 2 perechi manusi, masca de tip
respirator FFP2, FFP3/N95, ochelari
de protectie, boneta impermeabila,
incaltaminte de protectie imperme-
abila;

e nivel 2 - necesar in operatii de urgen-
ta cu PCR-RT SARS-CoV-2 pozitiv sau
in lucru, constand in combinezon spe-
cial, bonetd, 2 perechi de manusi, vizi-
erd, ochelari de protectie, protectie
impermeabila pentru incaltaminte.[”]

Sala de operatie este dotata cu sisteme
eficiente de filtrare/circulare a aerului cu
filtre HEPA, iar personalul are obisnuinta
purtarii PPE si a organizarii unor protocoale
riguroase, dar riscul prezentei de aerosoli
purtatori de particule virale nu trebuie
neglijat. Riscul este foarte mic in timpul
interventiilor laparoscopice si exista metode
de a diminua si mai mult acest risc.[8]

PENTRU MEDICUL PRACTICIAN

Prioritizarea procedurilor laparoscopice
se poate face astfel:

e urgente imediate (HDS, HDI cu impact
hemodinamic, ischemia viscerald, ab-
cesul sau flegmonul cu stare septica,
peritonita, sarcina extrauterina etc.);

e urgente ce pot fi temporizate pand la
24 ore (HDS cu hematemeza, HDI,
hemoragii genitale, colecistita, oclu-
ziile intestinale, icterul mecanic, pan-
creatita acuta, RCUH, sindroame sep-
tice, supuratii acute si cronice reacu-
tizate, tumori maligne sangerande,
traumatisme abdominale etc.);

e patologii agravante care pot fi
programate in maximum 1-3 sapta-
mani (patologia tumorala neoplazica,
hernia inghinala, patologia de reflux

etc.);

e patologii care pot fi

electiv (chirurgia bariatrica/metabo-

programate

lica, hernii abdominale necomplicate,
litiaza biliara necomplicata, boala de
reflux GE etc.).

Evaluarea pacientului preoperator consta
in:

e test PCR-RT SARS-CoV-2;
o CT torace;
e explorari biologice;

e explorari imagistice suplimentare.

Toate interventiile chirurgicale efectuate in
urgentd, tnainte de confirmarea infectarii cu
SARS-CoV-2, presupun ca toti pacientii vor fi
considerati ca avand risc Tnalt de Covid-19.
In consecints, interventiile chirurgicale sau
endoscopice se vor realiza in conditiile
circuitelor si protectiei specifice pacientilor
SARS-CoV-2 pozitivi.[210]
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Risc crescut PACIENT
> simptomatic*
> contact / cilatorie

> procedurd cu risc inalt**

- interventie chirurgicald
Test RT-PCR

Risc scazut

¢ > asimptomatic*

> fard contact / calatorie

’ > procedurd cu risc scazut**

> RT-PCR in lucru

74

Interventie urgentd
> RT-PCR in lucru

A 4

Circuit COVID
> RT-PCRin lucru / +

|

Bloc operator COVID
Nivel 2 > EPP cu
combinezon de protectie,
FFP2 / FFP3 / N95

7

Sectie COVID

*Simptome COVID-19

> RT-PCR negativ

7

Interventie semi-urgenta
/ electiva

CT torace (nativ)
> 24-48h

I 4

|

Circuit non-COVID
> RT-PCR -

v

Bloc operator standard
Nivel 1 > EPP cu halat
impermeabil,

FFP 2 / FFP3 / N9S

7

A 4

Sectie non-COVID

- respiratorii: febrd peste 37.5%, tuse persistentd, dificultati de respiratie, pierdere miros/gust, mialgil

- digestive: greatd (varsaturi), diaree, inapetenta

- atipice (varstnici): confuzie, scidderea mobilitatii, conjunctivitd, manifestiri cutanate, astenie

** Risc maxim

- toate procedurile care deschid sistemele respirator / digestiv (ORL, trahee, plaman, bronhoscopie, endoscopie,

chirurgie intestinald)

Figura nr. 1. Algoritm de organizare a circuitelor pentru interventiile chirurgicale in contextul

pandemiei Covid-19

Recomandari pentru activitatea in salile
de operatie:

e filtre si ventilatoare corespunzatoare
/presiuni negative;

e membrii echipei operatorii sa poarte
echipament PPE - nivel 2;

e interventiile laparoscopice au loc sub
AG cu 10T, proceduri producatoare de
aerosoli ce contin picaturi virale
aerosolizate. Se recomanda ca echipa
chirurgicala sa micsoreze expunerea
in timpul intubatiei/extubatiei, evi-
tand prezenta in sala de operatie in
timpul acestor manevre;

e limitarea numarului de persoane
prezente in sala de operatie;

e limitarea mobilitatii membrilor echi-
pei operatorii (inclusiv infirmiere) in
alte spatii ale blocului operator.[11-13]

EAES si Y. Mintz sugereaza utilizarea unui
sistem simplu de filtrare cu costuri foarte
mici, cu componente disponibile in sala de
operatie pentru o aplicare imediata.[14] Se
poate afirma ca filtrele electrostatice
standard utilizate pentru masinile de
ventilatie au capacitatea de a filtra
incarcarile bacteriene si virale cunoscute cu
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o eficienta deosebitda si majoritatea sunt
certificate pentru o protectie eficienta de
99,99% 1impotriva virusurilor hepatice,
care au un diametru de 42 nm-60 nm;
SARS-CoV-2 are un diametru mai mare, de
70-90 nm, prin urmare, se poate astepta
aceeasi eficienta de filtrare pentru noul
virus. Acest filtru poate fi conectat prin tubul
standard la portul de evacuare a trocarului
pentru a constitui un sistem de evacuare si
filtrare care evacueaza fumul generat; de
asemenea, poate filtra potentialul de Incar-
care virala pentru a certifica siguranta perso-
nalului chirurgical. Pentru a conecta filtrul la
tub folosim conectorul tubului endotraheal.

Nu este atasata nicio aspiratie activa la acest
sistem.

Figura nr. 2. (a) toate echipamentele standard,
existente 1n orice sala de operatie, necesare
pentru asamblarea sistemului, inclusiv filtrul
masinii de ventilatatie, conectorul tubului
endotraheal, conectorul tubului de drenare si
tubul 1V; (b) sistemul complet de filtrare
asamblat

Dispozitivele de ultrafiltrare (sistem de eva-
cuare a fumului/de filtrare) sunt disponibile
in Romania si exista mai multi producatori
care ofera solutii pentru o ultrafiltrare

PENTRU MEDICUL PRACTICIAN

adecvata. Prin utilizarea acestui sistem de
filtrare si evacuare simplu, sigur si fiabil, a
pneumoperitoneului, laparoscopia este de
preferat laparotomiei, unde contaminarea cu
fum este incontrolabila.

Concluzii

Se poate afirma ca, respectand recomanda-
rile actuale, chirurgia laparoscopica poate fi
sigurd In timpul pandemiei Covid-19, pe
baza tuturor informatiilor pe care le deti-
nem, a accesibilitatii la o gama larga de
materiale de protectie eficiente, de care
dispun echipele operatorii in prezent.
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Abordarea multidisciplinara a sindromului inflamator
la pacientul cu comorbiditati multiple

Marilena STANCIU®, Camelia SPIREA
Spitalul de Urgentd al M.A.L. ,Prof. Dr. Dimitrie Gerota“ Bucuresti

Multidisciplinary approach to the inflamatory syndrome in a pacient with multiple
comorbidities

The authors discuss the case of a 65-year-old female patient with multiple cardiovascular
and neoplastic comorbidities (neo colon operated 3 years ago), with hypercalcemia
labeled paraneoplastic with discontinuation of therapy on request who repeatedly
presents to the guard room for lumbar pain with irradiation in the left pelvic limb with
progressive aggravation until the impossibility of maintaining orthostatism, without
response to antialgic therapy, anti-inflammatory. Painful lumbar syndrome is the most
common musculoskeletal disorder that requires presentation to the doctor, affecting both
sexes and all age groups. The biological picture associates inflammatory syndrome,
anemia, hypercalcemia, nitrogen retention.

Keywords: hypercalcemia, hyperparathyroidism, inflammatory syndrome, neoplasia,
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sacroiliitis.

Rezumat. Autorii aduc in discutie cazul unei
paciente de 65 de ani, cu comorbiditati multiple
cardiovasculare si neoplazice (neo cec operat in
urmad cu 3 ani), cu hipercalcemie etichetata
paraneoplazica si Intreruperea terapiei la cerere,
care se prezinta In mod repetat la camera de
gardda pentru dureri lombare cu iradiere in
membrul pelvin sting, cu agravare progresiva
pana la imposibilitatea mentinerii ortostatis-
mului, fara raspuns la terapia antialgica, antiifla-
matorie.

Sindromul dureros lombar este cea mai frecventa
afectiune musculo-scheletala ce impune prezen-
tarea la medic, afectind ambele sexe si toate
categoriile de varsta. Tabloul biologic asociaza
sindrom inflamator, anemie, hipercalcemie, re-
tentie azotata.

Cuvinte-cheie: hipercalcemie, hiperparatiroidism,
neoplazie, sacroileitd, sindrom inflamator
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A
In acest material, vom prezenta unul din

cazurile pe care le examindam in mod
obisnuit la camera de garda, dar pe care ceva
il facea, intr-un anume mod, mai deosebit.
Este vorba de o pacienta de varsta medie, cu
un istoric incarcat atat cu antecedente
oncologice, cat si cardiovasculare si care
prezenta dureri intense, persistente la nivel
lombar, iradiate anterior in flancul stang, asa
incat bolnava se afla in imposibilitatea
mentinerii ortostatismului, din cauza durerii
deosebit de intense. Ne-a atras atentia faptul
ca pacienta a avut trei prezentari cu aceleasi
acuze 1n ultimele 10 zile, ce nu au cedat la
AINS asociate cu decontracturante si anti-
algice. Evolutia a fost progresiv agravata cu
tot acest tratament si, practic, la camera de
gardd ne-am aflat in fata unei paciente pe
brancard cu dureri intense, la care indicatia
de internare era indubitabila.

Prezentarea cazului clinic

Dupa internare, la reluarea anamnezei, aflam
ca este vorba de o pacienta cu AHC semni-
ficative (mama ADK colon, osteoporoza) si
APP importante:

e HTAE - stadiul II (2005);
e colecistectomie laparoscopica (2007);

e adenocarcinom cecal operat (hemico-
lectomie dreapta - 2015) - adenocar-
cinom colonic dezvoltat la nivelul
cecului, moderat diferentiat, ulcerat,
mic adenom tubulovilos colonic la
distanta de tumora PT3NO;

e retentie azotata In ultimele trei luni,
agravata progresiv: creatinina = 1,8-2
mg/dl (Cl creatinina = 25-30
ml/min);

e anemie normocitara cronica;

e hipercalcemie - depistata in 2016 si

etichetata ca fiind secundara
neoplaziei, tratatd cu bifosfonati,
dar are loc intreruperea terapiei la
cerere (!);

e sindrom de colestaz3;

o fibrilatie atriala cronica (diagnosticata
in urma cu 3-4 luni, anticoagulata
recent).

Marilena Stanciu et al

Avand un asa istoric, bineinteles ca am
acordat o atentie deosebita evaluarii unei
eventuale recidive a bolii neoplazice, cu atat
mai mult cu cat are penetranta genetica, fiind
prezenta, documentat, in doud generatii
(mama si fiica cu ADK).

La examenul clinic: afebrila la camera de
gardd; supraponderala - IMC 29; tegumente
si mucoase palide; tesut ganglionar super-
ficial nepalpabil; pulmonar - fara modificari;
AMC - normala, fara sufluri; TA = 130/70
mmHg; AV = 125 b/min, zgomote cardiace
inechidistante inechipotente; abdomen su-
plu, nedureros, ficat la rebord, splina nepal-
pabild, fara edeme; contractura musculara
paravertebrala bilaterala, Lasegue pozitiv 45
grade pe stanga.

Biologic:
e anemie normocroma normocitara
(Hb = 8,2 g/dl) regenerativa

(reticulocite = 5,2%) hiposideremica
(fier = 24 mg /dl);

e feritind - normald, folat si vitamina
B12 - usor scazute;

e vitamina D = 6,8 ng/ml;

e sindrom inflamator: VSH = 100
mm/h, FBG>1000, PCR = 3 mg/d], cu
crestere in dinamica (7 mg/dl) pe
parcursul internarii;

e retentie azotata: creatinina = 2 mg/d],
Cl creatinina = 28 ml/min, uree = 80
mg/dl; acid uric = 8,8 mg/dl;

e colestaza: GGT = 500 Ul/], fosfataza
alcalina = 323 Ul/I], BT normala, TGO -
11=>70, TGP - 30 =>119mg/d];

e hipercalcemie: 11,4 => 12,2 = >129
mg/dl;

e TSH normal;

e markeri tumorali (CA19-9, ACE, AFP,
CA125, CA15-3) normali;

e imunograma: IgM usor crescut;

e electroforeza proteine serice: Alfa 1,
Alfa 2 usor crescute;

e lanturi lambda si kappa - negativ;

e factor reumatoid - negativ;
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e urocultura - negativa;
e hemoculturi - negative.

In acest context, ne atrage atentia
hipercalcemia, care pe parcursul internarii
se accentueaza progresiv, cu atat mai mult cu
cat ea este semnalata odata cu investigatiile
biologice de screening oncologic. Inaintea
episodului neoplazic nu a fost, de fapt,
dozati. In urma examenului clinic si biologic
ne punem intrebari la care un diagnostic de
etapa trebuie sa raspunda, pornind de la
urmatoarele aspecte:

e pacienta cu AHC si istoric de neo-
plazie de colon, venita In puseu acut
de durere lombara, cu imposibilitatea
mentinerii ortostatismului din cauza
durerii;

e sindrom inflamator;

e anemie;

e retentie azotata;

e hipercalcemie.

Problema de diagnostic a pacientei noastre
se reduce la schema de mai jos. Raspunzand
la aceste intrebari ne vom apropia de
diagnostic:

e neoplazie - ADK colon - meta?
e mielom multiplu?

e discita?

e sacroileita?

e endocardita?

e pielonefrita?

Trei factori sunt astfel decisivi: pacienta cu
dureri osoase, cu sindrom inflamator si
hipercalcemie. Fiind vorba de o pacienta cu
ADK de colon, bineinteles ca pe primul plan
va fi investigarea unei diseminari secundare,
pe care trebuie sa o documentam complet.
Urmeaza investigarea unei afectiuni hema-
tologice frecvente (mielomul multiplu), in
care toti cei trei factori se regasesc. Nu tre-
buie sa uitam de discita, o afectiune frecven-
ta la pacientii cu interventii chirurgicale

PREZENTARE DE CAZ

multiple si explorari invazive, cum este
pacienta noastra. Mentionam ca putin
probabile, dar nu imposibile, doua afectiuni,
una frecventa la pacientii cu patologie
cardiovasculara (fibrilatie atriala cronic3,
ateromatoza) si interventii chirurgicale, cum
este endocardita subacuta, precum si o
afectiune extrem de frecventa la femei si
intotdeauna acompaniatd de un sindrom
inflamator cu valori inalte, pielonefrita.
Trebuie sa subliniem ca in aceste afectiuni
nu vom regasi un semn biologic important si
persistent al pacientei noastre: hipercal-
cemia. Am continuat sa investigam pacienta
dupa urmatorul plan:

Explordri paraclinice:

e radiografie CP (decubit dorsal): desen
interstitial accentuat simetric, peri si
infrahilar bilateral, realizind un as-
pect reticulomicronodular;

e radiografie coloana lombara: L5 pozi-
tie joasa, mici osteofite anterioare la
niv. L2, L3, spatii intervertebrale L4-
L5 si L5-S1 cu inadltime redusa, predo-
minant In compartimentul posterior;

e radiografie bazin: osteocondensare
marginala a sprancenei acetabulare
bilaterale, osteofite marginale supe-
roexterne acetabulare bilateral; redu-
cerea inaltimii spatiului articular co-
xofemural neuniforma bilateral, pre-
dominant de partea stanga;

e ecografie abdomen si plevis: steatoza
hepatica, status postcolecistectomie;

e ecografie tiroida: LST - micronodul
posterior de 2/3 mm; in treimea me-
die se evidentiaza o imagine hipo-
ecogend, rotunda, de 20/16 mm, bine
delimitata, cu semnal Doppler pre-
zent periferic, fara adenopatii latero-
cervicale - formatiune tumorala ti-
roida;

e Eco cord exclude EBS.
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Figura nr. 1. Ecografie tiroidiang, lob stang: in
treimea medie se evidentiaza o imagine hipo-
ecogend, rotunda, de 20/16 mm, bine delimitata,
cu semnal Doppler prezent periferic.

Investigarea tubului digestiv este necesara
din cauza sindromului anemic care include
elemente de pierdere sange (hiposideremia):

e EDS deceleaza gastrita antrala ero-
ziva, esofagita grad A, mica hernie
hiatala si explica astfel elementul feri-
priv din cadrul sindromului anemic;

e EDI exclude recidiva tumorala;

e CT torace, abdomen, pelvis: imagine
nodulara, rotund-ovalara, localizata
postero-inferior de lobul stang ti-
roidian, ce muleaza versantul lateral
stang al esofagului, cu densitati flui-
de-parafluide, diametrul de 15,15
mm, cu apartenenta incertd; microno-
duli rari pulmonari nespecifici, bila-
teral, fara adenomegalii supra- sau
subdiafragmatice.

In urma acestor investigatii standard, exclu-
dem pentru inceput o diseminare la nivel
0s0s, precum si o boala reumatologica. Dece-
lam un element patologic prin prezenta ima-
ginii nodulare la nivelul lobului stang tiroi-
dian, confirmata si la examenul CT.

Investigatii paraclinice suplimentare:

e RMN de bazin: bazin asimetric (scoli-
oza lombara dextroconvexa); cavitate
acetabulara usor deformata bilateral;
scaderea grosimii cartilajului si a Tnal-
timii spatiului articular coxofemural

Marilena Stanciu et al

bilateral, neuniform, mai exprimat pe
stanga; la nivelul capului femural,
bilateral, leziuni in hiposemnal pe
secventele in ponderatie T1 si T2 (arii
osteosclerotice); eroziuni subcondrale
la nivelul cavitatii acetabulare si a
marelui trohanter, bilateral; mici os-
teofite marginale;

RMN coloana lombara: usoara scoli-
oza dextroconcava, mici osteofite an-
terioare etajate, moderata deshi-
dratare discala L2-L3, anomalii de
semnal In oglinda la nivelul platou-
rilor vertebrale L2-L3, imprecis deli-
mitate cu substrat mixt lipomatos si
edematos, neregularitati de contur la
nivelul platoului vertebral superior
L3, cu aspect de mica hernie intra-
spongioasd, imagine ovalara cu dia-
metrul maxim de 19,7 mm, localizata
in jumatatea stanga a corpului verte-
bral L1, cu aspect sugestiv pentru
hemangiom, anomalii de semnal la
nivelul tuturor vertebrelor lombare,
prin alternante de tesut osos cu mici
plaje in hipersemnal T2/T1, unele in
izo/hiposemnal STIR (cu aspect de
degenerescentd osoasd), altele greu
decelabile pe secventa STIR. Mici
protuzii discale circumferentiale la
nivel L2-S1, asociind la nivelul L2-L3
minim contact, in recesul lateral
stang, cu raddcina nervoasa L2 stg,;
L3-L4 mic contact intraforaminal
dreapta cu radacina nervoasa L4
dreaptd; L5-S1 reducerea gaurilor de
conjugare (stanga>dreapta) si contact
extraforaminal bilateral cu radacina
nervoasa L5 bilateral.

scintigrafia osoasa exclude prezenta
metastazelor; captare crescutd a
radiotrasorului la nivelul articulatiei
sacroiliace stangi; captare crescuta a
radiotrasorului la nivelul articulatiei
genunchilor - substrat degenerativ
inflamator;
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e consultul reumatologic suspicioneaza
sacroileita si recomanda tratament
antibiotic si corticosteroid;

e consultul neurochirurgical
discita;

e consultul hematologic infirma boala
hematologica maligna;

e consultul oncologic recomanda bifos-
fonati pentru tratamentul hipercal-
cemiei (!).

infirma

Discutii

Toate aceste investigatii si consulturi ne
ajuta sa raspundem la intrebarile pe care ni
le-am pus mai sus si sa ne apropiem de fapt
de diagnostic. Este clar ca nu ne aflam in fata
unei recidive tumorale, examenul RMN si
scintigrafic aratand leziuni difuze, mai ales
osteoporotice si avem de-a face cu o
implicare a articulatiei sacroiliace, urmand
sa vedem daca aceasta este in cadrul unei
boli primare reumatologice sau este secun-
dara unei alte boli.

Daca luand ca element central sindromul
inflamator nu am putut raspunde Ia
intrebarea principala - ce boala are pacienta
noastra? - ne vom ocupa de urmatorul ele-
ment, care cu certitudine apartine contexului
biologic al bolii si poate ne va oferi solutii.
Prezenta hipercalcemiei este semnalata cu
doua ocazii, in hiperparatiroidism sau este
semn de malignitate. Intervine pentru prima
data un element biologic nou, cu implicare
certa in stabilirea diagnosticului. Hipercal-
cemia in malignitate se produce prin urma-
toarele mecanisme:

Hipercalcemie

v

Confirmare
Calciu ionizat/albumina

v

Confirmat >| foarte crescut
Anamneza/examen clinic

|2
| PTH,creatinina |
T
! |2 1
PTH scazut | | PTH normal | | PTH crescut |
! v 1

Evaluare pt cancer, boli I Excretie Ca urinar l | gHPT I

granuloamatoase,
v 1

intoxicatii cu vit D/A,
| crescut |

| tratament \'med\'atl

tireotoxicoza, insuficienta
suprarenala

[ scazut '

) )
[ FHH l |pHPT,MEN|

Figura nr. 2. Hipercalcemia.
Algoritm de diagnostic
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Hipercalcemia la pacientii cu tumori solide
nonmetastatice si la unii pacienti cu limfom
non-Hodgkin este datorata de fapt secretiei
de related protein PTH si in acest caz PTH
este scazut.

HHM (humoral hypercalcemia of malignancy)
trebuie suspectata drept cauza a hipercal-
cemiei la orice pacient cu tumora solida, in
absenta metastazelor osoase (axioma).

Apare, astfel, absolut necesara parcurgerea
unui algoritm de diagnostic In care urmarim
elementul biologic nou-PTH - aflat in core-
latie neta cu nivelul calcemiei.

Investigam astfel In acest moment nivelul
PTH, o analiza care nu este uzual efectuata
nici la laboratorul nostru, nici intr-unul exte-
rior si, de aceea, va urma o perioada de
asteptare a acestui rezultat.

Am urmadrit algoritmul prezentat: nivel
calciu, creatining, dar si PTH, pe orizontal3,
avand cele trei probabilitati - scazut, normal

si crescut.

Eliminand prin explorarile paraclinice efec-
tuate din prima coloana, in care este vorba in
principal de afectiuni tumorale, tire-
otoxicoza, insuficienta adrenocorticald, iar
in cea de-a doua, de afectiuni genetice -
familiy

sindrom MEN - ramanem in asteptarea

hypercalciemia hypercalciuria si
rezultatului PTH, pentru elucidarea celei
de-a treia coloane, hipercalcemie cu nivel
PTH crescut.

Prezentam In urmatorul tabel o abordare
similara a celor doua elemente, nivelul
PTH, dar si
complementare - nivelul fosfatilor si nivelul

calcemiei si al elemente
vitaminei D, reamintindu-ne ca nivelul dozat
de vitamina D la pacienta noastra a aratat ca
este sub cel normal, la care se adauga varsta
si prezenta BRC.
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Diagnostic Ca | PO, | PTH VitD

Fiziopatologie si Tratament

HiperPTH gradl | T l T nl
(2/21 Vit D)

Fiziopat.: exces producere glandulara de PTH

Tratam.: paraidectomie daca Ca>1 fata de N,
Ca urinar 24h>400mg/zi, varsta<50, CICr<60,
osteoporoza sau nefrolitiaza/calcinoza

HiperPTH grad2 | | \) T l
(2/2 1IRC)

Tratam.: Daca nonHD: repletie cu calcitriol sau
paracalcitriol (Zemplar) daca productia de Ca-
P04<55

HiperPTH grad2 | nl/l | nl/T | T nl

Fiziopat.: lexcretiei PO4 creste secretia de
PTH

Tratam.: restrictie PO4 1n dieta, daca Ca
scazut/nl adm Ca acetat (phoslo); daca Ca
crescut, adm. Sevelamer (renagel) sau
lanthanum (fosrenol)

Obiectiv: PTH(IRC3:35-70, IRC4:70-110,
IRC5:150-300), PO4(non-HD>3.5, HD 3.5-5.5)

HiperPTH grad3 T T T nl

Fiziopat.: hiperPTH grad 2 pe termen lung conduce
la hiperplazie glandulara

Tratam.: chelatori fosfat, cinacalcet (calcimimetic),
paraidectomie

Tabelul nr. L. Clasificarea si tratamentul hiperparatiroidismului

Dupa doua saptamani, avem 1in sfarsit
rezultatul PTH: 1850 micrograme, o valoare
foarte mare. Avem acum doar doua variante
posibile a asocierii acestor doi factori, hiper-

calcemia si hiperparatiroidismul:

e Dboala cronica de rinichi in stadiu
terminal HD (Hiper-PTH tertiar), ceea

ce nu este cazul pacientei noastre;

e tumori de paratiroida (Hiper-PTH
tertiar). Si ne-am apropiat de diag-
nostic In acest moment: Suspiciune de
tumord paratiroidiand stdngd.

Se indruma pacienta la Institutul National de
Endocrinologie ,C.I. Parhon”, unde diagno-
sticul este confirmat si se intervine chirurgi-
cal, efectuandu-se hemitiroidectomie stanga
cu paratiroidectomie stanga, iar examenul
anatomopatologic confirma un adenom parati-
roidian stdng.

Afectarea  articulatiei sacroiliace este
dovedita de RMN si scintigrafia osoasa.
Semnalam prezenta afectarii sacroiliace in
hiperparatiroidismul primar. Este de fapt
cea mai frecventa forma de debut, prin
dureri intense sacroliace, de multe ori
confundata cu o sciatica hiperalgica la femei
peste 50 ani aflate la menopauza. Este in
80% din cazuri forma de debut simptomatic
a unui hiperparatiroidism primar, dupa ani
indelungati de evolutie silentioasd, cel mai
frecvent, aproximativ 10 ani. Ceea ce de fapt,
ne face sa credem ca formatiunea PTH se-
cretanta a precedat cu mult timp Inainte
afectiunea neoplazica si a scdpat neiden-
tificata, Intrucat aceasta evolueaza silentios
multd vreme si calcemia nu e o dozare uzu-
ala. Ea a fost luata In calcul doar cu ocazia
bolii maligne de colon, fiind asfel pentru

prima data dozata. Aceasta concluzie e
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intarita si de faptul ca nivelul de vitamina D a
fost scazut, datorita evolutiei Indelungate a
dezechilibrului metabolic fosfo-calcic.

Astfel, necesitand investigatii multiple si
elective, precum si numeroase consulturi de
specialitate, avem si diagnosticul de certi-
tudine al pacientei noastre, care este unul
destul de complex: Hiperparatiroidism pri-
mar. Adenom secretant paratiroidian stdng.
Sacroileita stdngd secundard. HTAE stadiul
III. Fibrilatie atriald cronicd in tratament.
Osteoporozd de etiologie mixtd (secundard
hiperparatiroidismului si post menopauzd).
Boald renald cronicad stadiul 1lIB secundard
nefroangiosclerozei hipertensive. Anemie se-
cundard mixtd (gastritd hemoragicd, boald
renald si boald inflamatorie cronicd). Adeno-
carcinom cecal PT3NO operat. Spondilodiscar-
trozd lombard.

Tratament. Evolutie

Pe parcursul interndrii, a primit tratament
antibiotic: cefalosporina generatia a Ill-a
initial, ulterior macrolide (Claritromicina) +
corticosteroid (dexametazonad, ulterior Me-
drol), tratament antialgic combinat, terapie
cu fier, protectie gastrica. S-a asociat trata-
ment betablocant, blocant de calciu si a fost
anticoagulata cronic (Eliquise).

Interventia chirurgicald - paratiroidectomie
stanga cu lobectomie stanga tiroidiana - a
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avut o evolutie simpla postchirurgicala,
evolutie clinica si biologica favorabila (PTH:
1837 pg/ml =>20 pg/ml).

Particularitatea cazului

Din pacate, etichetam frecvent semnele
clinice si parametrii biologici in mod facil,
folosind de fapt o gandire bazata mai mult pe
statistici decat pe parcurgerea riguroasa a
unui algoritm de investigatii. Astfel, o hiper-
calcemie la un pacient cu istoric de neo-
plazie, este de cele mai multe ori atribuita
acestei suferinte, cand ea poate fi datorata
unei alte cauze, mai putin frecvente, dar care
cu siguranta ar fi evidentiabila daca am
parcurge pasii firesti de explorare, conform
unui algoritm corect de diagnosticare.

In cazul pacientei noastre, hipercalcemia
persistenta si toleratda asimptomatic timp
indelungat necesitd in mod obligatoriu o
atentie sporita din partea clinicianului si o
abordare pertinenta pe mai multe niveluri
disciplinare.

Si da, raspunsul la intrebarea care este
suferinta actuala a bolnavului nostru pare
simplu, dar vine la capatul unui drum lung,
cateodata
intortocheat, asa cum insusi C. Brdncusi

de cele mai multe ori si

afirma candva: ,Simplitatea este partea
esentiala a lucrurilor complicate.”

1. Primary, Secundary and Tertiary Hyperparathyroidism ethyology and Pathogenesis of
Primary hyperparathyroidism and Hypercalcemias.

2. Paulo P. Limone, Maurilio Deandrea, Elena. Hyperparathyroidism primary: diagnosis,
assessment and initial management guideliness.co.uk.

3. MGH White BooK Manual, 2020.

4. The American association of Endocrine Surgeons uidelines for Definitive management
of Primary Hyperparatiroidism, Jamanetwork.com.
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8

Hypercalcemia accesmedicine. mhmedical.com.
Differential diagnosis of hypercalcemia, F W Lafferty. ] Bone.
Sacroiliitis. mayoclinic.org.

Journal of Inflammation Research Sacroiliitis - early diagnosis is key.
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