e UNIVERSITATEA
DE MEDICINA SI FARMACIE
,VICTOR BABES” DIN TIMISOARA

INDREPTAR PRACTIC DE

FIZIOPATOLOGIE CLINICA 11

.

Editia a 2-a

COORDONATORI
DANINA M. MUNTEAN LAVINIA NOVEANU CLAUDIA BORZA

ADRIAN STURZA IOANA M. MOZOS$
OANA M. ABUREL MARIA D. DANILA
ANA LASCU CORINA M. SERBAN
LAURA A. GHENCIU THEIA STANCIU-LELCU
MIHAELA 1. MARIS IASMINA M. ILINCA
ADINA V. FURDUI-LINTA  SILVIA GIUCHICI
DARIUS G. BURIMAN BOGDAN M. LOLESCU

COLABORATORI ANCA M. BINA VLAD F. AVRAM
MIHAELA IONICA ALINA M. BETIU

L
o
S
=
=
=
cc
a
=
Z
(72
=
=
a
5o
U]

&
=
o
o
@
S5
]
(a)

Editura ,,Victor Babes”
Timisoara, 2025




Editura ,,Victor Babes”

Piata Eftimie Murgu nr. 2, cam. 316, 300041 Timisoara
Tel./ Fax 0256 495 210

e-mail: evb@umft.ro
https://www.umft.ro/ro/organizare-evb/

Director general: Prof. univ. dr. SORIN URSONIU

Colectia: GHIDURI S| INDRUMATOARE DE LABORATOR

Coordonator colectie: Prof. univ. dr. ADRIAN VLAD

Referent stiintific: Prof. univ. dr. CATALIN MARIAN

Indicativ CNCSIS: 324

© 2025 Toate drepturile asupra acestei editji sunt rezervate.
Reproducerea partiala sau integrala a textului, pe orice suport, fara acordul scris al autorilor este interzisa si se va sanctiona conform
legilor in vigoare.

ISBN General: 978-606-786-444-1

ISBN Vol. lI: 978-606-786-443-4




CUVANT INAINTE

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

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

INDREPTARUL PRACTIC DE FIZIOPATOLOGIE CLINICA, editia a 2-a revizuitd, este
structurat de o maniera care sa permita insusirea principalelor modalitati de investigare ale maladiilor
in vederea diagnosticului de laborator si paraclinic pornind de la etiopatogeneza acestora. Manualul
corespunde conceptului didactic al echipei noastre de a structura, de o maniera sistematizata i
actualizata, testele de laborator si investigatiile paraclinice, clasice si noi, utilizate in practica clinica
curenta.

Fiecare capitol precizeaza obiectivele educationale propuse in vederea dobandirii unei gandiri
medicale analitice si a unui rationament critic bazat pe algoritmi diagnostici ai maladiilor investigate,
ambele esentiale in pregatirea studentilor pentru practica clinica. Studiile de caz comentate si testele
grila ce incheie capitolele au scopul de a dezbate din punct de vedere fiziopatologic maladiile frecvent
intélnite in practica si respectiv, de a permite autoevaluarea insusirii modificarilor investigatiilor
aferente patologiei studiate. Sustinem aspectul interactiv al comunicarii cu studentii in cadrul
laboratoarelor in vederea corelarii mecanismelor de producere ale maladiilor (prezentate la curs) cu
modificarile de laborator si paraclinice pe care acestea le induc, explicate si exemplificate prin studii
de caz reprezentative pentru conceptul de fiziopatologie clinica.

Speram ca acest material didactic actualizat va fi apreciat, in continuare, drept util in formarea
gandirii fiziopatologice a studentilor medicinisti pe parcursul studiilor universitare si ulterior, in practica
clinica.

Sincere multumiri colegilor clinicieni din diferite specialitati care ne-au oferit sugestii cu privire
la unele dintre capitolele acestui manual, precum si tuturor celor care vor utiliza instrumentul de lucru
pe care il propunem. Suntem deschisi sugestiilor care vor contribui la continua perfectionare a
materialului si avénd convingerea ca un teren stiintific devine cu adevarat fertil atunci cand cititorii Si
autorii se angajeaza intr-un dialog constructiv.

Hutonic
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1. EXPLORAREA AFECTIUNILOR SERIEI ERITROCITARE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa insusirea informatiei, studentii trebuie sa:

1.
2.

3.

4.

5.

Solicite investigatiile uzuale necesare formulrii diagnosticului de anemie;

Interpreteze modificérile de laborator generale si specifice principalelor tipuri de anemii intélnite in
practica;

Enumere modificarile de morfologie eritrocitara prezente pe frotiul de séange periferic in principalele tipuri
de anemii intalnite in practica;

Precizeze indicatiile efectudrii frotiului medular i s& enumere principalele modificari patologice prezente la
nivelul acestuia in cele mai frecvente forme de anemii;

Solicite investigatiile speciale necesare formularii diagnosticului etiologic al anemiilor.

Afectiunile seriei eritrocitare cuprind anemiile si policitemiile. n practica clinica, cel mai frecvent sunt intalnite
anemiile.

ANEMIILE

Definitie: conditii patologice caracterizate prin scaderea: concentratiei de hemoglobina - principalul
element diagnostic, a hematocritului si @ numarului de eritrocite sub valorile de referinta corespunzatoare

sexului si varstei.

o Diagnosticul pozitiv: se bazeaza, in principal, pe examenul de laborator.

o Etapele diagnosticului:

— Determinarea hemoleucogramei si studiul frotiului de sénge periferic pentru clasificarea morfologica
— Determinarea reticulocitozei pentru clasificarea functionala
— Studiul frotiului de sange medular si investigatii speciale pentru clasificarea etiopatogenica (vezi

curs).

|. HEMOLEUCOGRAMA

Hemoleucograma este un test screening de
baza, fiind primul pas in stabilirea statusului
hematologic.

Determinarea se face din sangele venos
recoltat & jeun pe anticoagulant) cu ajutorul unor
analizoare automate.

Hemoleucograma completa cuprinde urmatorii
parametri:

e Hemoglobina (Hb)

e Numarul de eritrocite (Nr. E)

e Hematocritul (Ht)

¢ Indicii eritrocitari: volumul eritrocitar mediu

(VEM), hemoglobina eritrocitara medie

(HEM), concentratia medie a hemoglobinei

eritrocitare (CHEM)

e Indicele de distributie eritrocitara (Red Cell

Distribution Width, RDW)

o Numarul de leucocite si formula leucocitaré

e Numaérul de trombocite si indicii trombocitari:
volumul trombocitar mediu (VTM) si indicele
de  distributie  trombocitard  (Platelet
Distribution Width, PDW)

Prezentarea ultimilor 2 parametri va fi realizata in cadrul
urmatoarelor laboratoare.

A. Determinarea hemoglobinei (Hb)

Hemoglobina este principalul parametru
utilizat in stabilirea diagnosticului de anemie si
a gradului de severitate al acesteia, iar
impreund cu indicii eritrocitari si  morfologia
hematiilor pe frotiul de sénge periferic permite
clasificarea morfologica a anemiilor.

Valori normale:
15,5 + 2 g/dL la barbatj
13,5 £ 2 g/dL la femei



Modificari patologice - anemie:

<13 g/dL la barbat

<12 g/dL la femei (non-gravide)
In functie de valoarea Hb, se definesc urmatoarele
grade de severitate ale unei anemii:
e usgoara: Hb=10-13 g/dL la barbati

Hb =10 - 12 g/dL la femei

e moderata: Hb =8 - 10 g/dL
e severa:Hb<8g/dL

B. Determinarea numarului de eritrocite

Numaratoarea eritrocitara reprezinta testul de
bazd pentru evaluarea eritropoiezei la nivelul
maduvei osoase hematogene (MOH). Evaluarea
corecta a numarului de eritrocite este efectuata in
corelatie cu hematocritul.

Numarul de eritrocite este influentat de
modificarile  volumului  plasmatic,  retentia
hidrosalina conducdnd la hem dilutie iar
deshidratarile la hem concentratie.

Valori normale:
e 45-6,0 milioane/uL la barbat
e 3,9-5,0 milioane/pL la femei

C. Determinarea hematocritului
(Ht, Packed Cell Volume/PCV, En)

Hematocritul sau raportul eritro-plasmatic
masoara procentul ocupat de volumul de eritrocite
din volumul sanguin total sau raportul acestora
(L/L). Hematocritul depinde de masa eritrocitar,
volumul eritrocitar mediu si volumul plasmatic.

De obicei, atunci cand hematile sunt de
marime normald, modificarile hematocritului sunt
concordante cu cele ale numarului de eritrocite.

Valori normale:
e 45+5% (0,45 0,5) la barbatj
o 42+5%(0,42+0,5) lafemei

Estimarea rapida a Ht urmeaza ,regula lui 3"
Ht (%) = Hb (g/dL) x 3
Ex., daca Hb =10 g/dL x 3, atunci Ht = 30%.

Observatii !

In anemiile posthemoragice acute, nr. de eritrocite Si
hemoglobina raman nemodificate in primele ore datorita
pierderii concomitente de plasmé&; ele incep sa scada pe
masura ce se produce corectia deficitului volemic.

In anemiile posthemoragice cronice, cel mai frecvent prin
hemoragii gastro-intestinale oculte, se instaleaza progresiv
anemia feripriva.
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In anemiile din bolile cronice inflamatorii volumul sanguin
este variabil (normal sau crescut compensator — de ex, in
insuficienta cardiaca), iar nr. de eritrocite si hematocritul sunt,
de regula, scazute, anemia avand o etiopatogeneza
complexa.

Anemia relativa (dilutionald) este o conditie caracterizata
prin nr. de eritrocite normal, dar cu volum sanguin crescut pe
seama cresterii volumului plasmatic, de cauza: i) fiziologica
- ex., in sarcind, cand concentratia Hb poate scadea cu 2-3
g/dL (pe fond de hemodilutie) sau ii) patologicd — ex., in
retentia hidrosaling din IC decompensatd, BCR in stadiul
terminal, de cauza iatrogena (perfuzii administrate
intempestiv) etc.

D. Indicii eritrocitari

Sunt utilizati pentru a aprecia dimensiunea si
incarcarea cu hemoglobina a eritrocitelor, ceea ce
permite clasificarea morfologica a anemiilor.

In practica, se determind automat urmétorii
indici eritrocitari:

1. Volumul eritrocitar mediu (VEM, Mean
Corpuscular Volume/MCV, En) reprezinta
volumul ocupat de un singur eritrocit.

Se exprima in femtolitri (fL).

VEM = Ht (%) x 10 / Nr. eritrocite (mil./mm3)
Valori normale: 80 — 100 fL

Modificari patologice:

Scaderea VEM (< 80 fL) defineste anemia

microcitara: ex., anemia feripriva, anemia

sideroblastica, talasemiile, anemia din bolile
inflamatorii cronice /a debut.

o Cregterea VEM (> 100 fL) defineste anemia
macrocitara care poate fi:

i) megaloblastica: ex., anemia din carenta de
vitamina B12 sau acid folic

i) normoblastica:

- anemiile posthemoragice > 7 zile, datorita
prezentei reticulocitelor (de talie mai mare
decat eritrocitele)

- anemiile hemolitice, datorita reticulocitozei

- anemia din: hepatopatiile cronice (cel mai
frecvent secundare alcoolismului),
hipotiroidism  sau  anemia  indusa
medicamentos de  catre:  citostatice
(metotrexat, azatioprind), anticonvulsivante
(fenitoin), antibiotice (trimetoprim), datorita
interferarii  cu  metabolismul  folatului,
efectului  toxic  si/sau  modificarilor
membranei eritrocitare.
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DE RETINUT !

VEM normal (80 - 100 fL) in prezenta
anemiei defineste anemia normocitara: ex.,
anemiile hemolitice, anemiile posthemoragice
(< 7 zle), anemia din bolile cronice
inflamatorii  (intestinale,  reumatismale,
colagenoze) la debut, anemia din insuficienta
cardiaca (IC) si cea din boala cronica de
rinichi (BCR) in stadiile initiale.

Observatie !

Anemiile asociate IC si BCR au la baza multiple mecanisme
fiziopatologice (vezi curs) si necesitd terapie fintita (cu
preparate de fier injectabil si respectiv, eritropoietina.

2. Hemoglobina eritrocitara medie (HEM,
Mean Corpuscular Hemoglobin/MCH, En) -
este o masura a confinutului mediu de
hemoglobina la nivelul unui eritrocit (E).

Se exprima in picograme (pg)/E.

HEM = Hb (g/dL) x 10/Nr.eritrocite (mil./mm3)
Valori normale: 27 — 32 pg/E

3. Concentratia medie a hemoglobinei
eritrocitare (CHEM, Mean Corpuscular
Hemoglobin Concentration/MCHC, En) -
masoara concentratia medie de Hb dintr-un volum
dat de eritrocite. Se exprima in g/dL.

CHEM = Hb (g/dL) x 100 / Ht (%)
Valori normale: 32 — 36 g/dL

Modificari patologice ale HEM si CHEM:
Scaderea HEM (< 27 pg) si a CHEM (< 32 g/dL)
definesc anemia hipocroma si au drept etiologie

cauzele enumerate la anemia microcitara, fiind
determinate de scaderea sintezei de Hb.

4. Indicele de distributie eritrocitara (Red
Cell Distribution Width/RDW, En) - este un
indice eritrocitar ce cuantifica variatia marimii
(volumului)  eritrocitelor, adica gradul de
anizocitoza.

Se calculeaza, sub forma unui coeficient de
variatie a volumului eritrocitar, cu ajutorul VEM si
care se exprima procentual.

Valori normale: 11 — 15%

Modificari patologice:

o Cregterea RDW indica variati majore ale
dimensiunilor eritrocitelor si se interpreteaza
impreuna cu valorile VEM:

— cresterea RDW asociata cu scaderea
VEM (microcitoza) sugereaza: anemie
feripriva (RDW creste precoce in deficitul de
fier, 1inaintea scaderi VEM), anemii
hemolitice (datorita prezentei schizocitelor)

— cresterea RDW asociata cu cresterea
VEM (macrocitoza) sugereaza: deficit de
folat sau vitamina B12, anemii hemolitice
severe (datoritd cresterii reticulocitelor)

— cresterea RDW asociata cu VEM normal
sugereaza: deficit de fier, deficit de folat sau
de vitamina B+2 (anterior anemiei).

RDW este normal in anemiile in care exista o
variafie minima a dimensiunii eritrocitelor: anemia
posthemoragica acuta (< 7 zile), anemia din bolile
cronice inflamatorii /a debut, anemia aplastica.
Nu exista cauze patologice de scadere a RDW.

IIl. FROTIUL DE SANGE PERIFERIC

in conditiile unor valori ale Hb sub 8 g/dL, se
recomanda efectuarea frotiului de sange periferic
colorat May-Grunwald-Giemsa (MGG) ce permite

evidentierea modificarilor de mérime, forma i
culoare ale eritrocitelor, precum si prezenta
incluziunilor eritrocitare (Tab. 1).

Tabelul 1. Modificarile patologice ale eritrocitelor pe frotiul de sénge periferic.

Modificarea eritrocitului

Descriere

Cauze

Modificari de MARIME = ANIZOCITOZA

Microcitoza

Eritrocite mature cu dimensiuni sub
valorile normale cu VEM < 80 fL
Microcitoza fiziologica nu depaseste
20% din totalul eritrocitelor

Anemia feripriva
Anemia sideroblastica
Talasemii

Macrocitoza/

Eritrocite mature de talie mare cu

Anemia macrocitara megaloblastica
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Modificarea eritrocitului

Descriere

Cauze

Macro-ovalocitoza

VEM > 100 fL
Macrocitoza fiziologica nu depaseste
20% din totalul eritrocitelor

prin carenta de B+z - ex., anemia
pernicioasa (Addison-Biermer)
Anemia macrocitara non-
megaloblastica prin carenta de acid
folic - ex., anemia din hepatopatia
etanolica

Anemiile hemolitice (pe seama
cresterii reticulocitelor)

Indusa medicamentos (chimioterapice
ex. MTX, anticonvulsivante)

Modificiri de FORMA = POIKILOCITOZA (din Gr., poikilos = diferit)

Sferocite Eritrocite sferice Sferocitoza ereditara
Drepanocite/hematii Eritrocite in forma de ,secera” Siclemia (drepanocitoza, anemia
falciforme falciforma)

Acantocite (,spur” cells)

Eritrocite ce au pe suprafata lor 3-5
spiculi mari, neregulati

Hepatopatiile cronice (ex., ciroza)
Sindromul hepato-renal

Echinocite (,burr” cells)

Eritrocite ce au pe suprafata lor
numerosi  (10-15) spiculi mici si
regulati

Hepatopatiile cronice (ex., ciroza)
Anemiile hemolitice
BCR avansata cu uremie

Eritrocite ,in semn de tras la

tintd” sau codocite

Eritrocite cu repartitia Hb Tn centru si
la periferie, separate de o zona clara

Talasemiile severe

Schizocite sau schistocite

Fragmente de eritrocite cu forme
neregulate (de triunghi, coif - "helmet”)

Anemiile hemolitice
CID

Modificari de CULOARE = A

NIZOCROMIA

Hipocromia

Prezenta pe frotiu a eritrocitelor slab
incarcate cu Hb, cu zona palida
centrala largita

Anemia feripriva
Anemia sideroblastica
Talasemii

Policromatofilia/Policromazia

Prezenta pe frotiu a eritrocitelor tinere,
imature, eritroblasti policromatofili si
mai ales, reticulocite (ce apar ca
macrocite colorate albastru-gri)

Anemiile hemolitice — prin cresterea
distructiei periferice a eritrocitelor ce
stimuleaza eritropoieza si eliberarea
in periferie a elementelor tinere - nr.
de reticulocite este crescut
Anemiile mieloftizice — prin infiltrarea
MOH cu: tesut tumoral (metastazele
tumorilor ~ solide),  granulomatos
(tuberculoza miliara, sarcoidoza) sau
fibros si apariia in periferie a
elementelor imature - nr. de
reticulocite este normal / redus

INCLUZIUNILE eritrocitare

Corpii Jolly

Granulatii rotunde, dense, albastru
inchis/violet ce reprezinta condensari
de cromatina nucleara ramasa in mod
patologic in eritrocit

Anemii megaloblastice
Talasemii

Granulatiile bazofile/
Punctuatiile bazofile

Granule mici, albastre sau violacee,
raspandite pe toata suprafata
eritrocitului constituite din agregate
ribozomale

Intoxicatia cu plumb (saturnism)
Talasemii

Inelele Cabot

Formatiuni filiforme purpurii, sunt

resturi ale fusului mitotic neresorbit

Anemii megaloblastice
Anemii hemolitice severe
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Modificarea eritrocitului

Descriere

Cauze

Corpii Heinz

Agregate intraeritrocitare de Hb
denaturata oxidativ

Hemoglobinopatii, ex.siclemie
Anemia prin deficit de glucoza 6-
fosfat-dehidrogenaza

BCR - boala cronica de rinichi, CID — coagularea intravasculara diseminata, MOH - maduva osoasa
hematogena, MTX — Metotrexat, VEM — volumul eritrocitar mediu

Clasificarea MORFOLOGICA a anemiilor

in functie de valorile indicilor eritrocitari $i de aspectul morfologic al eritrocitelor (E) pe frotiul periferic, se

descriu 3 tipuri de anemii (Tab. 2).

Tabelul 2. Clasificarea morfologica a anemiilor.

Morfologie

Tipul anemiei

Mecanismul fiziopatologic

Anemie microcitara hipocroma
— VEM, HEM si CHEM scazute
— Frotiu: hematii mici, cu zona palida

centrala largita
O O

Anemia feripriva
Anemia sideroblastica
Talasemii

Anemia din bolile cronice
inflamatorii avansate

Deficitul de fier in organism
Sinteza deficitara a hemului
Sinteza deficitara a lanturilor
globinice

Sinteza deficitara a Hb prin
sechestrarea fierului in macrofage

Anemie macrocitara normocroma

-~ VEM crescut

— CHEM normal

— HEM normal sau crescut (datorita
dimensiunii celulare mari)

— Frotiu: hematii mari, macrocite,
macro-ovalocite, cu sau fara zona
palida centrala

Anemia prin carenta de vit.

B12 si acid folic

Anemiile hemolitice
Anemia din hepatopatiile
cronice, mai ales etanolice

Alterarea sintezei de ADN

Cresterea nr. de reticulocite
Alterarea lipidelor membranei E,
efectul toxic al alcoolului
Carenta de acid folic (si B12)

Anemie normocitara normocroma

— VEM, HEM si CHEM normale

— Frotiu: hematii normale, cu zona
palida centrala clasica

Anemia din bolile cronice
inflamatorii la debut

Anemia din BCR stadii initiale

Anemia aplastica

Anemia posthemoragica
acuta (< 7 zile)

Anemiile hemolitice
Anemiile mieloftizice

Sinteza deficitara a Hb prin
sechestrarea fierului in macrofage
Scaderea sintezei de eritropoietina
Scaderea eritropoiezei de cauza
primara sau secundara

Nr. de reticulocite

%Rt < 3%

Cresterea distructiei periferice a E
Infiltrare sau fibrozd medulara

BCR - boala cronica de rinichi, CHEM - concentratia medie a hemoglobinei eritrocitare, HEM — hemoglobina eritrocitard medie, E -
eritrocite, Rtc — nr. de reticulocite corectat, VEM — volumul eritrocitar mediu

lll. DETERMINAREA NUMARULUI DE RETICULOCITE

Reticulocitele  (Rt)  sunt  precursori
eritrocitari eliberati in circulatie si a caror -
determinare  ofera  informati  despre

capacitatea MOH de a produce eritrocite ca —

raspuns la anemie.

« Valori normale: 0,5 - 2,5% din nr. eritrocitelor

. Valoare clinica:

Determinarea numarului de Rt permite:
Clasificarea functionala a anemiilor in:
regenerative Si hipo-/aregenerative
Monitorizarea

raspunsului la

tratamentul de substitutie cu: fier, acid

folic sau vitamina B2




— agenti stimulatori ai eritropoiezei sau

dupa transplantul medular.

DE RETINUT !

in prezenta anemiei, % de Rt trebuie corectat fata

de numarul scazut de eritrocite al pacientului:

Clasificarea FUNCTIONALA a anemiilor:
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% Rt corectat (Rtc) = %Rt x Ht pacientului / 45
(unde 45 = Ht normal)

Interpretare:

e %Rt >3%: anemie regenerativa care
denota eritropoieza eficienta

o %Rt < 3%: anemie hipo-/aregenerativa ce
denota eritropoieza ineficienta

Reticulocitele reprezintd indicatorul cel mai fidel al eritropoiezei medulare. In functie de numarul

reticulocitelor, anemiile sunt;

— Regenerative, insotite de reticulocitoza (cresterea numarului de reticulocite):

anemiile hemolitice

anemia posthemoragica acuta, dupa 7 zile de la episodul hemoragic acut

anemia Biermer, la 7 - 14 zile de la instituirea tratamentului cu vit. B2

@)
O
o anemia feripriva, la 7 - 10 zile de la instituirea tratamentului cu fier
O
(@)

boala cronica de rinichi in cursul tratamentului cu eritropoietina
— Hipo-/aregenerative, insotite de reticulocitopenie (scaderea numarului de reticulocite):

O O O O O

anemiile prin carenta de fier, vit. B12, acid folic anterior instituirii tratamentului de substitutie
anemiile prin deficitul medular primar al eritropoiezei in anemia aplastica

anemiile din bolile inflamatorii cronice intestinale (b. Crohn) si reumatismale (artrita reumatoida)
anemia din BCR anterior instituirii tratamentului cu EPO

neoplasmele mielodisplazice (grup heterogen de afectiuni ale clonale ale celulei stem — multiple

defecte moleculare — care debuteaza frecvent la varstnici > 65 ani cu anemie normo-/macrocitara
care nu raspunde la administrarea de vitamina B+2 /acid folic, reflectdnd hematopoieza ineficienta

si displazia medulara)

IV. STUDIUL FROTIULUI MEDULAR

Frotiul medular se obtine prin punctie sternala
sau la nivelul crestei iliace posterioare cu aspiratia

continutului medular.

A. INDICATIILE STUDIULUI FROTIULUI
MEDULAR

e Evaluarea statusului celularitatii medulare:
— hipocelularitate medulara

— hipercelularitate medulara (hiperplazie sau

neoplazie)

e  Evaluarea raportului granulocito-eritroblastic:

— normal:  raportul  dintre  precursorii

granulocitari si precursorii eritrocitari = 3/1

— egalizarea sau inversarea raportului:
hiperplazie pe seria eritrocitara: ex. anemii

hemolitice si posthemoragice cronice

— cresterea raportului: hipoplazie eritrocitara
(anemia  aplasticda) sau  hiperplazie
granulocitara  cu  sufocarea  seriei

eritrocitare  (leucemiile mieloide, reactiile
leucemoide)
Examinarea depozitelor medulare de fier
(hemosiderina) din sideroblasti si macrofage
prin coloratia Perls (cu albastru de Prusia):
— normal: 20-60% sideroblasti
— depozite scazute: anemia feripriva
— depozite crescute: anemia sideroblastica
Evidentierea unei infiltrdri medulare cu celule
neoplazice (leucemii si metastaze medulare)
sau cu plasmocite (mielom multiplu).

B. MODIFICARI PATOLOGICE

Hipocelularitatea medulara: se intélneste in
anemiile hipo-/aplastice fiind cauzata de
disfunctia, supresia sau distructia celulelor
stem, avand drept consecintd scaderea
productiei uneia sau a tuturor liniilor celulare
(cu  pancitopenie  perifericd).  Etiologia
hipocelularitatii medulare este in 2/3 din cazuri
idiopatica, in restul cazurilor fiind incriminati ca
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factori etiologici: medicamentele (antibiotice -
cloramfenicol, citostatice - doxorubicina),
radiatile ionizante, intoxicatile cu agentii
chimici (benzen, insecticide), bolile autoimune
(LES).

o Hipercelularitatea medulara: semnifica o
crestere a celularitéfi medulare datorata
hiperplaziei sau neoplaziei:

— Hiperplazia medulara poate fi :
o hiperplazie eritrocitara in  conditiile
stimularii eritropoiezei pe fond de:
i) hipoxie cronica

ii) distructie periferica crescuta (in
anemiile hemolitice)

o hiperplazie granulocitard — in infectiile
severe, persistente

o hiperplazie megakariocitara - in
distructia periferica de trombocite

— Neoplazia medulara survine in:

o sindroamele mieloproliferative:
policitemia vera (proliferarea maligna a
seriei eritrocitare)

o sindroamele mielodisplazice

o metastazele medulare ale tumorilor
solide (san, prostata, plaman).

V. INVESTIGATII SPECIALE iN PRINCIPALELE TIPURI DE ANEMII

A. METABOLISMUL FIERULUI

1. Feritina serica: reprezinta forma de stocare
usor mobilizabila a fierului in organism, fiind
indicatorul cel mai fidel al depozitelor
(rezervelor) de fier ale organismului. Este
totodata si reactant de fazd acutd deoarece
valorile ei cresc in inflamatiile acute si cronice.
Valoare clinica: Feritina este testul screening de
diagnostic al deficitului de fier din organism.
Valori normale:

— 30-300 pg/L (ng/mL) la barbat

— 15-200 pg/L (ng/mL) la femei
e Valori scazute: deficitul de fier, anemia

feripriva
e Valori crescute: anemia sideroblastica

DE RETINUT !

Deoarece feritina este reactant de faza acuta
valorile prag utilizate in practica pentru
diagnosticul deficitului de fier diferd in functie
de absenta sau prezenta inflamatiei.

in absenta inflamatiei, la persoanele sanatoase:
< 30 pgl/L - deficit de fier

in prezenta inflamatiei, la pacientii cu: boli
inflamatorii cronice (intestinale, reumatismale,
colagenoze, insuficienta cardiaca, BCR), cancere
si cu boli hepatice cronice, valoarea serica
utilizata pentru diagnostic este crescuta:

< 100 pg/L - deficit de fier

2. Sideremia: concentratia de fier in plasma
e Valori normale:

— 60 -160 pg/dL la barbat

— 50 -150 pg/dL la femei

e Valori scazute: anemia feripriva
e Valori crescute: anemia sideroblastica

3. Capacitatea totala de legare a fierului
(CTLF, Total Iron Binding Capacity/

TIBC): este o metoda indirectd de evaluare a
nivelului  seric de transferind  (proteina
transportoare a fierului).

e Valori normale: 250 — 400 pg/dL

e Valori scazute: anemia sideroblastica

e Valori crescute: anemia feripriva

4. Saturatia transferinei (SatT): raportul
sideremie/ CTLF x 100

e Valori normale: 20 - 45%

o Valori scazute: deficitul de fier, a. feripriva

e Valori crescute: anemia sideroblastica

Valoare clinica: SatT este un parametru mai putin
influentat de inflamatie comparativ cu feritina,
astfel ca ghidurile actuale recomanda utilizarea
scaderii SatT < 20% drept criteriu diagnostic
alternativ al deficitului functional de fier din
bolile cronice inflamatorii, ex., BCR si mai ales
in insuficienta cardiaca (IC). in IC, sciderea
SatT este indicata actual drept principalul criteriu
pentru initierea terapiei cu fier i.v. cat si cu rol
predictor al prognosticului nefavorabil.

DE RETINUT !

Deficitul absolut de fier se caracterizeaza prin
scaderea depozitelor de fier (hepatice, medulare)
si se diagnosticheaza pe baza:
= scaderii feritinei serice sub:
- 30 pg/L in absenta inflamatiei
- 100 pg/L in prezenta inflamatiei
= si/sau scaderii SatT sub 20%




in  bolile _inflamatorii _cronice (ex. boala
intestinala inflamatorie) este caracteristic
deficitul functional de fier deoarece depozitele
de fier sunt normale/crescute, fierul fiind
sechestrat la nivelul macrofagelor (fara a putea

fi eliberat).
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Deficitul functional de fier este diagnosticat pe:
= feritina serica 100-300 pg/L (sau valori mai
mari in bolile inflamatorii cronice severe) cu
= SatT sub 20%
Anemia este normocitara normocroma dar poate
deveni in evolutie microcitara daca se asociaza
pierderile de fier.

Diagnosticul diferential al anemiilor microcitare este prezentat in Tab.3.

Tabelul 3. Diagnosticul diferential al anemiilor microcitare.

INVESTIGATIE fA“.e"?'av Anemia sideroblastica | Talagemii | Anemia din bolile cronice

eripriva inflamatorii, IC, BCR

Sideremia Scazuta Crescuta Normala Scazuta

CTLF Crescuta Scazuta Normala Scazuta

Sat. transferinei Scazuta Crescuta Normala Normala sau scazuta

Feritina Scazuta Crescuta Normala Crescuta

Fierul medular in Mf Absent Prezent Prezent Prezent

F'?rUI med_ular in Absent . Pfeze.”.t : Prezent Scazut sau absent

eritroblasti Sideroblasti inelari

BCR - boala cronica de rinichi, CTLF — Capacitatea totala de legare a fierului, IC — insuficienta cardiaca, Mf — macrofage

B. VITAMINA B+, $I ACIDUL FOLIC

A. Dozarea vitaminei B12 (cobalaminei) serice
e Valori normale: 160 — 925 ng/L
e Valori scazute: anemia pernicioasa

Addison-Biermer

Observatie!
Holotranscobalamina este fractia ,activd" a
cobalaminei, iar dozarea serica a acesteia este
consideratd de catre unii cercetatori drept un
indicator superior al deficitului de vitamina Bi..

B. Dozarea acidului folic
e Valori normale: 4 — 18 ug/L
e \Valori scazute: carenta de folat din
alcoolismul cronic, dietd deficitara (ex., la
batréni tarati).

DE RETINUT!

in hepatopatiile cronice etanolice macrocitoza
poate fi prezenta si in absenta/anterior anemiei,
datorita efectului toxic al alcoolului (si al
metabolitului sdu, acetaldehida) asupra lipidelor
membranei eritrocitare.

Anemia asociata alcoolismului cronic este
macrocitara si devine megaloblastica in
conditiile instalarii carentei de folat, alcoolismul
cronic fiind principala cauza a acesteia.

3. Dozarea metabolitilor: homocisteina si acid
metil-malonic:
- in carenta de vitamina B12 ambii metaboliti
cresc proportional cu severitatea deficitului
vitaminic
- in carenta de acid folic doar nivelul seric al
homocisteinei este crescut.

4. Anticorpii anti-factor intrinsec (Fl) si anti-
celule parietale gastrice
- Ac anti-Fl sunt specifici pentru diagnostic
dar sunt prezenti in ser la 30-50% din pacientii
cu anemie pernicioasa Addison-Biermer
- Ac anti-celule parietale gastrice sunt
prezenti la 80-90% din pacientii cu anemie
pernicioasa dar sunt nespecifici (find prezenti
si in alte boli autoimune, precum si la unele
persoane varstnice sanatoase).
Interpretarea valorilor crescute ale Ac se face
intotdeauna n asociere cu alte teste specifice.

DE RETINUT !

Anemia pernicioasa este prototipul de anemie
megaloblastica determinata de lipsa factorului
intrinsec (secretat de celulele parietale gastrice)
secundar unei gastrite cronice autoimune
responsabila de atrofia mucoasei gastrice.
Diagnosticul de certitudine  presupune
evidentierea modificarilor histologice la biopsia
gastrica din cursul gastroscopiei.
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5. Cresterea LDH si a bilirubinei neconjugate
(indirecte, BN sau BI) — reflecta eritropoieza
ineficienta (cresterea nr. de eritroblasti distrusi
intramedular. Cresterea Bl determina icterul
scleral/tegumentar si paloarea cu tenta galben-
pai in anemia prin carenta de vit. B12, spre
deosebire de paloarea clasica din anemia
feripriva.

DE RETINUT !

in anemiile megalobastice, frotiul periferic
prezintd macrocite/macro-ovalocite in asociere
cu hipersegmentarea nucleului neutrofilelor,
acesta avand > 6 lobi, (normal, 3-5 lobi).

C. EVIDENTIEREA HEMOLIZEI
PATOLOGICE

Anemiile hemolitice se caracterizeaza prin
cresterea distructiei eritrocitare (scaderea
duratei de viata a eritrocitelor) responsabila de
hiperplazie medulara compensatorie pe seria
eritrocitara si reticulocitoza.
=  Hemoliza EXTRAVASCULARA  este

frecventa, find cea fiziologicd care se
desfasoara la nivelul macrofagelor tisulare
din splina, ficat (denumire veche, sistemul
reticulo-endotelial, SRE), maduva osoasa si
prezintd urmatoarele caracteristici:

— cresterea nivelului seric al bilirubinei
neconjugate (BN) ce poate conduce la
icter hemolitic

— absenta bilirubinei neconjugate in urina
este denumita icter acoluric

— cregterea usoara a nivelului seric al lactat-
dehidrogenazei (LDH)

= Hemoliza INTRAVASCULARA este rar4,
intotdeauna patologica si se caracterizeaza
prin:

— scaderea nivelului seric al haptoglobinei
cu rol de legare a Hb libere (secundar
fagocitarii complexului haptoglobina-Hb de
catre macrofagele SRE)

— prezenta de Hb libera in plasma =
hemoglobinemie

— parte din Hb libera este oxidata sub forma
de metHb = methemoglobinemie (parte
va disocia in hem si globina)

— scaderea hemopexinei serice, proteina
cu rol de fixare a hemului

— methemalbuminemie  formata  prin
legarea hemului oxidat de albumina (in
conditiile scaderii hemopexinei)

— cresterea marcata a LDH seric datorita
lizei eritrocitelor in circulatie

— prezenta de hemosiderind in urina =
hemosiderinurie (identificata in
sedimentul urinar prin reactia Perls)

— prezenta de Hb libera in urina
hemoglobinurie (in formele severe).

Diagnosticul de laborator al hemolizei extra- s
intravasculare este prezentat in Tab. 4.

D. ELECTROFOREZA hemoglobinei

Este folosita in diagnosticul hemoglobino-
patiilor pentru identificarea hemoglobinelor cu
structurd/functie anormala sau prezente in
cantitate crescuta:

—  HbS prezenta in siclemie

—  HbF si HbA2 crescute in beta-talasemie

E. TESTUL COOMBS

Se utilizeaza in diagnosticul anemiilor
imunohemolitice in care hemoliza este
determinata de anticorpii antieritrocitari. Acest
test are la baza proprietatea serului antiglobulinic
(care contine anticorpi preparati pe iepure prin
injectare de globulind umana) de a aglutina
eritrocitele pe suprafata carora sunt prezenti
anticorpii anti-eritrocitari.

Exista 2 variante tehnice:

— Testul Coombs direct: identifica
anticorpii  antieritrocitari  fixati  pe
eritrocite. Se bazeaza pe proprietatea
unui ser polivalent (anti-IgG, anti-lgM) de a
aglutina eritrocitele  pacientului, daca
acestea sunt acoperite de anticorpi.

— Testul Coombs indirect: identifica
anticorpii antieritrocitari liberi din ser,
care  reactioneaza cu eritrocitele
sanatoase.
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Tabelul 4. Diagnosticul de laborator al hemolizei extra- si intravasculare.

Parametri de laborator | Extravasculara | Intravasculara
HEMATOLOGIC

Frotiul de sénge periferic Policromatofilie Policromatofilie
Numarul de reticulocite Crescut Crescut

Frotiul medular Hiperplazie eritrocitara Hiperplazie eritrocitara
PLASMA/SER

Bilirubina neconjugata (indirectd) Mult crescuta Crescuta
Haptoglobina Normala / Scazuta Foarte scazuta / Absenta
Hemoglobina libera Normala / Usor crescuta Foarte crescuta
Lactat-dehidrogenaza (LDH) Usor crescuta Foarte crescuta
URINA

Bilirubina Absenta Absenta
Hemosiderina Absenta Prezenta
Hemoglobina Absenta Prezenta (in cazuri severe)
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STUDIU DE CAZ 1

O pacienta in varsta de 17 ani se prezinta la medic pentru, fatigabilitate, vertij, palpitatii. Afirmativ pacienta a
urmat timp de 8 luni un regim strict vegetarian. Examenul obiectiv evidentiaza paloare tegumentara intensa si

tahicardie.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemograma:
Nr. Eritrocite = 3,2 milioane/uL (mm3)
Hb =78 g/dL
Ht= 34%
VEM =67 fL
HEM = 23 pg/E
CHEM = 28 g/dL
RDW = 23%
% Reticulocite corectat (Rtc) = 2%
Parametrii serici ai fierului:
Sideremie =42 ug/dL
CTLF =454 ng/dL
Saturatia transferinei = 13%
Feritina serica = 10 yg/L

Frotiul de sange periferic: microcitoza, eritrocite hipocrome

*1. Care este cel mai probabil diagnostic?
A. Anemie aplastica

B. Anemie feripriva

C. Anemie hemolitica

D. Anemie Biermer

E. Talasemie

*2. Care dintre urmatorii parametri este
indicatorul cel mai fidel al deficitului
eritropoiezei medulare?

A. Concentratia de hemoglobina

B. Hematocritul

C. % Reticulocite corectat

D. Numarul de eritrocite

E. CTLF

*3. Care dintre urmatorii parametri este testul
screening care reflecta depozitele de fier ale
organismului in cazul dat?

A. Sideremia

B. CTLF

C. Saturatia transferinei

D. Feritina serica
E. RDW

*4. in care din urmitoarele anemii, poate
aparea o valoare a %Rtc ca cea obtinuta in
cazul dat?

A. Anemia din boala cronica de rinichi, in cursul

tratamentul cu eritropoietina

Anemiile hemolitice

. Anemiile aplastice

. Anemia posthemoragica acuta, dupa 7 zile de

la episodul hemoragic acut

E. Anemia feripriva, la 7 — 10 zile dupa instituirea
tratamentului cu fier

OO W

*5. Care dintre urmatoarele afirmatii este

adevarata in cazul dat?

A. Anemia este regenerativa

B. Eritropoieza este eficienta

C. Frotiul de sange periferic este sugestiv pentru
anemia Biermer

D. Cel mai fidel indicator al deficitului de fier este
sideremia

E. Anemia este severa
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STUDIU DE CAZ 2

O pacienta in varsta de 64 de ani, se prezinta la medic pentru fatigabilitate accentuata progresiv in ultimele
luni, scadere ponderala neintentionatd (6 kg in ultima lund). Examenul obiectiv evidentiaza icter scleral.
Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.
Hemograma:
Nr. Eritrocite = 2,9 milioane/uL (mm3)
Hb = 8,4 g/dL
Ht = 36%
VEM =120 fL
HEM = 33 pg/E
CHEM =32 g/dL
RDW = 26%
% Reticulocite corectat (Rtc)=1%
Nivel seric vitamina B12 = 145 pg/mL
Ac serici anti-factor intrinsec: prezent

Intrebarea 1
Care dintre modificarile investigatiilor de laborator sunt sugestive pentru diagnosticul de anemie pernicioasa?

intrebarea 2
Care metaboliti ai vitaminei B12 pot fi determinati in ser? Precizati modificarile acestora in deficitul de vitamina
B1.

intrebarea 3
Care este investigatia de laborator necesara pentru confirmarea modificarilor evidentiate de hemograma?

Intrebarea 4
Care este investigatia paraclinica obligatorie pentru a confirma diagnosticul de anemie pernicioasa?

Intrebarea 5
Dupa initierea tratamentului de substitutie, ce analiz& se poate efectua pentru monitorizarea raspunsului la
tratament si de ce?
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE !

1. Care din urmatoarele anemii sunt microcitare
hipocrome?

A. Anemia feripriva

B. Anemia sideroblastica

C. Anemia aplastica

D. Talasemia

E. Anemia prin carenta de vitamina B12

*2. Termenul ce defineste modificarile de
marime ale eritrocitelor este:

A. Anizocitoza

B. Hipocromia

C. Anizocromia

D. Policromatofilia

E. Poikilocitoza

3. In ce tipuri de anemie se modifici ELFO Hb?
A. Anemia pernicioasa

B. Talasemie

C. Anemie aplastica

D. Anemia prin carenta de acid folic

E. Siclemie

4. In care din urmitoarele conditii apare

reticulocitoza?

A. Tratamentul cu fier in anemia feripriva

B. Tratamentul cu vit. B12 in anemia pernicioasa

C. Anemia aplastica

D. Anemia din bolile inflamatorii cronice

E. Anemia din boala cronica de rinichi, in cursul
tratamentului cu eritropoietina

*5. In ce tip de anemie anticorpii anti-factor
intrinsec sunt pozitivi?

A. Anemia prin deficit de acid folic

B. Anemia aplastica

C. Anemia feripriva

D. Anemia pernicioasa

E. Talasemia

6. Care din urmatoarele anemii sunt
normocitare normocrome?

A. Anemia aplastica

B. Anemia prin deficit de acid folic

C. Anemia posthemoragica acuta (< 7 zile)

D. Anemia hemolitica

E. Anemia sideroblastica

*7. Testul Coombs se utilizeaza in diagnosticul:
A. Anemiei feriprive

B. Anemiei pernicioase

C. Anemiei aplastice

D. Anemiei drepanocitare

E. Anemiilor imunohemolitice

*8. Termenul care defineste modificarile de
forma ale eritrocitelor este:

A. Anizocitoza

B. Anizocromia

C. Poikilocitoza

D. Microcitoza

E. Policromatofilia

*9. Monitorizarea raspunsului unei anemii la
tratamentul de substitutie cu fier, acid folic sau
vitamina B12 se face cu ajutorul:

A. Hematocritului

B. Feritinei serice

C. Metabolitilor (homocisteina, acid metil-malonic)
D. Numarului de reticulocite

E. Frotiului medular

*10. Ce caracteristica prezinta frotiul medular in
anemiile hemolitice?

A. Hiperplazie pe seria granulocitara

B. Hiperplazie pe seria eritrocitara

C. Hiperplazie megakariocitara

D. Hipocelularitatea seriei eritrocitare

E. Pancitopenie
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2. EXPLORAREA AFECTIUNILOR SERIEI LEUCOCITARE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa insusirea informatiei, studentii trebuie sa:

1. Cunoascd si interpreteze modificarile cantitative ale seriei leucocitare;

2. Solicite investigatiile necesare formulérii diagnosticului leucemiilor acute si cronice,

3. Discute diagnosticul diferential al leucemiilor acute $i cronice;

4. Solicite investigatiile necesare formularii diagnosticului limfoamelor si al neoplasmelor limfo-plasmocitare.

Modificarile cantitative (ale numarului) si calitative (ale functiei) elementelor seriei leucocitare se
intélnesc intr-o varietate de afectiuni hematologice, in principal, in hemopatiile maligne, dar si in infecti, stari

inflamatorii (acute si cronice), boli metabolice si endocrine.

Datorita faptului ca leucocitele pot fi afectate de un numar semnificativ de maladii, investigatia de rutina a
tuturor pacientilor include numératoarea leucocitelor urmata, atunci cand exista indicatii, de studiul frotiului de

sénge periferic si al frotiului medular.

l. NUMARATOAREA LEUCOCITELOR

Numaratoarea leucocitelor se face in cadrul hemoleucogramei cu ajutorul unor analizoare automate prin
metoda citometriei in flux (dependent de volumul celular, gradul de segmentare al nucleului si densitatea
granulatiilor citoplasmatice). Valorile normale (orientative) se regasesc in Tab. 1.

Tabelul 1. Leucograma normala.

Parametri Valori normale
Nr. total de leucocite 4 000-11000/puL (mm3)

Neutrofile segmentate (NeS) 50 -70%
Neutrofile nesegmentate (NeNS, band forms, En) 1-3%
Eozinofile (Eo) 1-4%

Bazofile (Ba) <1%

Limfocite (Ly) 20 — 40 %

Monocite (Mo) 2-8%

IIl. FROTIUL DE SANGE PERIFERIC

Examenul frotiului de sange periferic ofera
informatii cu privire la morfologia leucocitelor. Tn
functie de morfologia lor, pe frotiul de sange
periferic pot fi identificate cinci tipuri de leucocite
circulante mature:

— granulocite neutrofile
granulocite eozinofile
granulocite bazofile
limfocite

— monocite

Aparitia pe frotiul de séange periferic a
celulelor imature (precursorii seriei granulocitare,

prezenti in mod normal strict la nivelul MOH) este
considerata intotdeauna patologica (Tab. 2).

DE RETINUT!
Prezenta excesivda in séngele periferic a
granulocitelor imature (neutrofilele

nesegmentate) si a precursorilor seriei
granulocitare (metamielocite si mielocite)
determind asa-numita deviere la stdnga a
formulei leucocitare (Jleft shift’, En). Este
raspunsul MOH la stresul indus de infectii
bacteriene, inflamatii si hemoragii severe etc.
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Tabelul 2. Modificarile leucocitelor pe frotiul de sénge periferic.

Modificare

Descriere

Cauze

Neutrofile
hipersegmentate

Nucleul cu > 6 lobi

Anemiile megaloblastice
Sindroamele mielodisplazice

Blasti (elemente
tinere)

Mieloblasti, promielocite atipice, monoblasti
Limfoblasti

Prezenta lor in séngele periferic este
intotdeauna patologica.

Leucemia mieloida acuta (LMA)
Leucemia limfoida acuta (LLA)

Corpii Auer

Incluziuni sub forma unor bastonase azurofile
in  citoplasma  mieloblastilor si a
promielocitelor (rezultate prin  fuziunea
granulatiilor primare azurofile) .

Prezenta lor denot& prognostic infaust.

Leucemia mieloida acuta — sunt
patognomonici !

Sunt absenti in leucemia limfoid&
acuta.

Umbrele nucleare
Gumprecht

Limfocite lezate la intinderea frotiului pe lama
(semn de fragilitate celulara).

Leucemia limfoida cronica

Plasmocite

Celule cu citoplasma intens bazofild, vacuolara
si nucleu excentric cu cromatina cu aspect in
,Spite de roatd’.

Mielomul multiplu (plasmocitom)
Infectji bacteriene si virale cronice
Mononucleoza infectioasa
Colagenoze

Alergii, hipersensibilizari, imunizari
(conditii asociate cu gama-globuline
serice crescute)

Limfocite atipice
(celulele Downey)
Sunt limfocite T
reactive.

Celule mari (asemanatoare monocitelor sau
celulelor imature), cu nucleu oval si citoplasma
abundentd cu multiple granulatii azurofile,
prezente in proportie de peste 10% din totalul
limfocitelor.

In proportie de pand la 10% pot fi prezente Ia
persoanele sanatoase.

Mononucleoza infectioasa
Infectii virale (hepatita A, rubeola,
rujeola, varicela, SIDA)

Reactii alergice, post-vaccinare
Boli autoimune

Infectii cronice cu germeni
intracelulari (tuberculoza, sifilis,
toxoplasmoza)

Celule paroase
("hairy cells”)
Sunt limfocite B
maligne.

Celule mononucleare, gri/albastru-deschis, cu
margini neregulate (dantelate, zdrentuite),
nucleu mare cu cromatina fina.

Leucemia cu celule ,paroase” (,hairy
cell leukemia”, En) — este un subtip
de leucemie limfatica cronica.

lll. CLASIFICAREA AFECTIUNILOR SERIEI LEUCOCITARE

o Afectiunile NON-MALIGNE care cuprind:
— Modificari cantitative: alterarea numarului

de celule:

= Leucocitoze = cresterea numarului
= Leucopenii = scaderea numarului

— Modificari calitative: alterarea functiei celulare
(in principal, a chemotaxiei si fagocitozei)

o Afectiunile MALIGNE care cuprind:
— Afectiunile mieloproliferative

— Afectiunile limfoproliferative
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IV. AFECTIUNILE LEUCOCITARE NON-MALIGNE

A. LEUCOCITOZELE

o Definitie: cresterea numarului de leucocite
peste 11 000/pL.

1. Neutrofilia
e Fiziologica — prin mobilizarea neutrofilelor
din compartimentul vascular marginal

(periferic) cu trecerea in cel circulant in:

— Sarcina (trimestrul I11)

— Temperaturi extreme

— Eliberarea crescuta de catecolamine: stres
acut, efort fizic intens, interventii chirurgicale

o Patologica:

— Prin cregterea eliberarii celulelor din
rezervele  medulare cu  cresterea
numarului de NeNS > 10% si devierea la
stanga a formulei leucocitare in:

(@)

O O O

(@)

Inflamatii acute: apendicita, infarct
miocardic acut, pancreatita acuta,
glomerulonefrita acutd, atac de guta,
AVC, postoperator

Infectii bacteriene acute (coci,
bacili): ex, pneumonie franca lobara
Hemoragii acute

Arsuri

Corticoterapie

Sindrom Cushing

— Prin hiperplazie medulara pe seria
granulocitara in:

©)

@)
©)

O

©)
@)

Inflamatii cronice in puseu de
acutizare: colagenoze, artrite

Infectii bacteriene cronice

Boli endocrine, metabolice, renale
digestive severe / decompensate:
hipertiroidism,  ceto-acidoza, guta,
uremie, ciroza

Afectiuni mieloproliferative: leucemia
mieloida cronica, policitemia vera
Preeclampsie

Postsplenectomie

Reactia LEUCEMOIDA

o Definitie: cresterea persistenta a numarului de
leucocite peste 50 000/uL (valori sugestive
pentru leucemie) dar reversibila dupa tratarea
conditiei de baza.

e (Cauze:

este o leucocitozd reactiva

tranzitorie, ce apare ca o reactie exagerata

de aparare a MOH |Ila citokinele

proinflamatorii — prin hiperplazie medulara
reactiva, in:

— infectii bacteriene severe - frecvent:
= meningitd, apendicita  perforata,
tuberculoza, pneumonie — determina
leucocitoza cu neutrofilie
= tuse convulsiva — determina
leucocitoza cu limfocitoza (toxina
bacteriana  redistribuie  limfocitele  in
compartimentul circulant)

— necroze de organ. ex., colon (colita
ischemica) sau cancere metastatice, cu
eliberarea in circulatie de produsi toxici

— hemoragii severe (ex., retroperitoneale -
pancreatita acuta)

— intoxicatii Si efecte secundare
medicamentoase (corticoizi, factori de
crestere etc.)

o Caracteristici:

— cresterea se realizeaza in principal pe
seama neutrofilelor mature (NeS si NeNS)
si posibil, aparitia in periferie a elementelor
intermediare (metamielocite, mielocite) si
mai rar, a elementelor tinere (promielocite,
mieloblasti) ale  seriei  granulocitare
(precursori prezenti doar in maduva)

— fosfataza alcalina leucocitara (FAL) este
crescuta (prezenta normal in neutrofilele
mature)

— vitamina B2 in ser este normala sau ugor
crescuta

— absenta cromozomului Philadelphia (Ph',
cromozomul 22 scurt)

Aceste criterii sunt utilizate pentru a diferentia
reactia leucemoida de leucemia mieloida cronica
(LMC) unde exista o hiperplazie medulara
maligna = o neoplazie a seriei mieloide
(granulocitare) cu:

— aparitia in séngele periferic, in proportii
variabile, a tuturor precursorilor imaturi
(metamielocite, mielocite, promielocite,
mieloblagti)

— FAL foarte scazuta sau absenta

— vitamina B12 si transcobalamina in ser
mult crescute

— prezenta cromozomului Philadelphia -
test citogenetic obligatoriu pt. diagnostic



20 | Explorarea afectiunilor seriei LEUCOCITARE

2,

3.

4.

5.

— prezenta genei de fuziune BCR-ABL1 -
test de biologie moleculara obligatoriu pt.
diagnostic

Eozinofilia

Cauze:

— Afectjuni alergice: rinita, astm, urticarie

— Reactii  alergice  medicamentoase:
antiinflamatoare nesteroidiene, antibiotice
(cefalosporine,  peniciline),  alopurinol,
fenitoin. Sunt principala cauza la pacientii
spitalizati !

— Afectiuni parazitare: trichineloza, giardioza
(lambliaza), infestatii cu helminti

— Afectiuni maligne: LMC, limfom Hodgkin,
tumori metastazate/necrozate

— Sindroamele hipereozinofilice: sindrom
Loeffler - afectiune acuta asociata, cel mai
frecvent, cu infestatile parazitare cu
helminti, manifestata prin triada: pneumonie,
eozinofilie sanguina, infiltrate pulmonare cu
eozinofile

— Deficitul  hormonilor  corticosteroizi
(hipocorticism) in  boala Addison (prin
eliberarea eozinofilelor de la nivelul
ganglionilor limfatici)

Bazofilia

Cauze:

— Afectjuni alergice: astm extrinsec, urticarie,
soc anafilactic

— Afectuni  maligne, mai ales cele
mieloproliferative: LMC, policitemia vera,
mielofibroza (bazofilie persistenta)

— Inflamatii  cronice:  colita
poliartrita reumatoida

ulcerativa,

Limfocitoza

Cauze:

— Infecti  virale acute: mononucleoza
infectioasa, hepatitele virale, parotidita
epidemica

— Infectii bacteriene cronice: TBC, sifilis

— Afectiuni endocrine: insuficientd cortico-
suprarenala, tireotoxicoza

— Afectjuni maligne: leucemie limfoida cronica
(LLC), limfoame leucemizate

Monocitoza
Cauze:
— Infectii:
o Virale acute:
infectioasa

mononucleoza

o Bacteriene cronice: endocardita
bacteriana subacuta, bruceloza, TBC

— Inflamatii  cronice = granulomatoase:
sarcoidoza, boala Crohn
— Afectiuni  maligne: leucemiile  acute

monocitare §i  mielo-monocitare, LMC,
neoplasme de san, ovar, rinichi, digestive

MONONUCLEOZA INFECTIOASA
o Definitie: afectiune limfoproliferativa benigna

produsd de infectia cu virusul Epstein-Barr

(VEB, herpes virusul 4), cu transmitere pe cale

orala prin saliva infectata (,boala sarutului”) si

care afecteaza adolescentii si adultii tineri.

Mecanisme patogenice:

— Infectarea limfocitelor B (la nivelul tesutului
oro-faringian) cu 2 consecinte:

o distrugerea limfocitelor B infectate si
incorporarea virusului in cele indemne
cu persistenta infectiei si risc de
recurente

o proliferarea limfocitelor B,
transformarea lor in plasmocite i
productia de anticorpi heterofili cu rol
diagnostic

— Activarea limfocitelor T citotoxice de cétre

antigen (la nivelul ganglionilor limfatici si a

splinei) cu aparitia in séngele periferic a

limfocitelor atipice (celulele Downey) —

limfocite reactive de dimensiuni mari cu
citoplasma abundenta bazofila (,ballerina
skirt”, En). Procentul de peste 10% din
totalul limfocitelor este sugestiv pentru
diagnostic.
Manifestari clinice: febra, adenopatii
(cervicale posterioare, tipic), faringita,
hepato-/splenomegalie

¢ Diagnostic paraclinic:

— limfocitoza marcatda cu monocitoza pe
hemoleucograma

— prezenta limfocitelor T atipice (celule
Downey) 2 10% pe frotiul de sénge periferic

— pozitivarea testelor serologice - testul
rapid Monospot (derivat din testul Paul-
Bunell) de evidentiere a anticorpilor
heterofili (Ac anti-VEB capabili sa
aglutineze eritrocitele altei specii)

— detectarea anticorpilor specifici anti-VEB
(daca testul Monospot e negativ sau
echivoc) care sunt de 2 tipuri:



o anticorpii din clasa IgM si 1gG anti-
VCA (Viral Capsid Antigen) — prezenti in
faza acuta

o anticorpii din clasa IgG anti-EBNA
(EBNA- Epstein-Barr Nuclear Antigen) —
absenti in faza acuta; ei apar tardiv (2-4
luni de la debut) si persista toata viata

— frecvent, apare hepatocitoliza acuta cu
cresterea transaminazelor (ASAT, ALAT)
fara a constitui insa un criteriu de dg. pozitiv

B. LEUCOPENIILE

Definifie: scaderea numarului de leucocite
sub 4 000/pL.

. Neutropenia

Definitie: scaderea neutrofilelor < 1.500/pL si
care este intotdeauna patologica.
Agranulocitoza este scaderea granulocitelor
< 500/uL in sangele periferic si se asociaza
cu risc crescut de deces prin infectii
bacteriene si fungice severe.

Cauze:
— Scaderea productiei medulare:
o Afectiuni  ereditare:  neutropenia

familiala sau ciclica (rare)

o Afectiuni dobandite: anemia aplastica
(inlocuirea MOH cu tesut adipos),
anemia mieloftizica (infiltrarea MOH
cu tesut tumoral, granulomatos)

o Indusa medicamentos: chimioterapia
cu agenti alkilanti si antimetaboliti ce
induc supresie medulara, neutropenia
find asociatdé cu anemie i
trombocitopenie (pancitopenie)

o Hematopoieza inefectiva: anemiile
megaloblastice in care eritropoieza
inefectiva se asociaza cu
granulocitopoieza si trombocitopoieza
inefectiva  (granulocitele si mega-
cariocitele gigante sunt distruse si ele
la nivel medular)

— Cresterea distructiei silsau utilizarii
periferice:

o Mediata imun prin formare de autoAc
anti-neutrofile: bolile autoimune (LES)

o Afectiuni asociate cu splenomegalie,
sechestrare splenica & distructia
neutrofilelor:  sarcoidoza,  sindrom
Felty -caracterizat prin triada: artrita
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reumatoida, splenomegalie,
neutropenie
o Consum  exagerat in: infectii

bacteriene (febra tifoida, TBC miliara)
sau fungice severe
— Cresterea aderarii si deplasarea din
compartimentul  circulant in cel
periferic in septicemii/socul septic
(endotoxinele  bacteriene  activeaza
moleculele de adeziune).
e Manifestari clinice: determinate de scaderea
fagocitozei: infectji, ulceratii ale mucoaselor,
risc de septicemie.

2. Limfopenia
e Cauze:
a) Acuta: infarct miocardic acut, septicemi,
pneumonii, stres
b) Cronica:
— Scaderea productiei:
o Imunodeficiente B, T si mixte
o Post-radioterapie sau indusa
medicamentos (citostatice)
o Boli maligne: aplazii medulare
— Cresterea  distructiei:  SIDA,  boli
autoimune (LES)
— Sechestrare la nivelul ganglionilor
limfatici: excesul de hormoni corticosteroizi

3. Eozinopenia
o Cauze:

— Excesul hormonilor corticosteroizi:
administrare  terapeuticda sau  sindrom
Cushing (prin sechestrarea eozinofilelor la
nivelul ganglionilor limfatici)

— Stari de stres: interventii chirurgicale, soc,
arsuri, traumatisme

4. Monocitopenia
o Cauze:
— Excesul hormonilor corticosteroizi:
administrare terapeutica sau sdr. Cushing
— Anemii aplastice
— Leucemii acute

Observatie !
Actual, valorile leucocitelor si trombocitelor sunt utilizate in
cercetare pentru calculul unor rapoarte, de ex.:
i) raportul neutrofile-limfocite (RNL, Neutrophil-To-
Lymphocyte Ratio, NLR, En) - VN = 1-3
i) raportul trombocite-limfocite (RTL, Platelet-To-
Lymphocyte Ratio, PLR, En) — VN =90-120
pentru rolul lor potential de biomarkeri ai: gradului de
severitate si al prognosticului maladiilor cardiovasculare,
metabolice, reumatismale, neoplaziilor etc.
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V. AFECTIUNILE LEUCOCITARE MALIGNE

A. AFECTIUNILE MIELOPROLIFERATIVE

o Definitie: afectiuni clonale dobandite ale celulei
stem pluripotente caracterizate prin modificari
cantitative si calitative variabile ale tuturor
elementelor  figurate  apartinand  seriilor
leucocitaré, eritrocitaré si trombocitara.

o Clasificare:

— Leucemia mieloida acuta
— Neoplasmele mielodisplazice
— Neoplasmele mieloproliferative:
o Leucemia mieloida cronica
o Policitemia vera
o Trombocitemia/trombocitoza esentiald
o Mielofibroza primara
Diagnosticul de laborator al neoplasmelor
mieloproliferative este prezentat in Tab. 3.

Tabelul 3. Diagnosticul diferential al neoplasmelor
mieloproliferative.

Nr.

Nr.L E/Ht Nr. Tr.
LMC M N N %a“
Policitemia N sau £ N sau
vera 0 0
Trombocitemia | N sau
esentiala ) N I
Mielofibroza
orimard N, 4, T \’ 4N

LMC - leucemia mieloida cronica

Observatie !

Atdt neoplasmele mielodisplazice cat si neoplasmele
mieloproliferative pot evolua spre leucemie mieloida acuta
(LMA).

B. AFECTIUNILE LIMFOPROLIFERATIVE

1. Leucemiile limfoide acute si cronice
2. Limfoamele
3. Neoplasmele limfo-plasmocitare

1. LEUCEMIILE

o Definitie: proliferarea clonala excesiva a
precursorilor seriei leucocitare (granulocite
sau limfocite) la nivelul maduvei hematogene
cu descarcarea lor in circulatia periferica si
invadarea variabila a tesuturilor/organelor.

o Clasificare:
— Dupa debut si evolutia clinica:
o Leucemii acute (LA)
o Leucemii cronice (LC)
— Dupa tipul celular care prolifereaza:
o Leucemii mieloide (granulocitare)
o Leucemii limfoide (limfocitare)

o Diagnosticul de laborator:
-~ Hemoleucograma: dupa numérul de
celule in sangele periferic sunt descrise:

o Forme hiperleucemice: leucocitoza
> 50 000/uL si prezenta celulelor
blastice (atipice) in periferie

o Forme leucemice: leucocitoza >
20 000/uL si prezenta celulelor blastice
(atipice) in periferie

o Forme subleucemice: leucocitoza
intre 7 000 — 20 000/uL si prezenta
celulelor blastice (atipice) in periferie

o Forme aleucemice: numar normal de
leucocite, blasti rari sau absenti

— Diagnosticul morfologic:

= Examenul frotiului de sange
periferic: celule imature (blasti) in
leucemiile acute sau leucocite
maligne mature in leucemiile
cronice

= Examenul histopatologic  al
frotiului medular: hipercelularitatea
medulara (neoplazie) si permite
identificarea celulelor maligne

— Diagnosticul imunofenotipic:
= Citometria in flux (flow-cytometry):
permite imunofenotiparea probelor
lichidiene (aspirat medular, sange
periferic), respectiv identificarea
antigenelor de suprafata (,cluster of
differentiation”, CD) ale populatiei
de leucocite cu ajutorul anticorpilor
monoclonali  marcati  fluorescent
(leucocitele maligne in leucemiile
acute pot avea morfologie identica
dar au imunofenotip diferit). Este
obligatorie atat pentru diagnostic
cat si pentru terapie - stabilirea

curelor de chimioterapie.



— Diagnosticul citogenetic:

= (Cariotiparea (tehnica clasica de
bandare G) evidentiaza anomalii
cromozomiale (deletii, translocatii,
inversiuni), fiind si ele obligatorii
atat pentru triplul rol: diagnostic,
prognostic (de unde termenii de
citogenetica 'favorabild' Si
‘adversd’), precum si predictiv al
raspunsului la tratament.

= Tehnica FISH (Fluorescence In Situ
Hybridization) evalueaza celule in
interfaza ~ fiind  utild  pentru
caracterizarea tumorilor cu crestere
lentd si este utilizata pentru
identificarea  anomaliilor ~ cromo-
zomiale cu rol prognostic in
mielomul multiplu.

= Tehnicile de geneticd moleculara
(PCR) permit evidentierea mutatiilor
genice  punctiforme cu  rol
prognostic (ex., mutatia genei
FLT3 in LMA are prognostic prost).

— Diagnosticul biochimic:

= LDH

= Beta2- microglobulina

= Paraproteinele serice (lg, lanturi
usoare (vezi Mielomul multiplu)

Observatie !

Actual citometria in flux si testele de geneticd
moleculara (QPCR) sunt folosite pentru detectarea bolii
minime reziduale caracterizata printr-un numdr foarte
mic de celule maligne in séngele periferic si diferite
anomalii genetice, ex., gene de fuziune (ex., gena
BCR-ABL in LMC) si rearanjamente genice (ex., ale
receptorului celulelor T in LAL) - care permite
reorientarea terapiei.

a) Leucemiile ACUTE

e Caracteristici:

— Debut brusc, evolutie rapida

— Proliferare crescutda a formelor celulare
imature, blastice - precursorii seriilor
mieloida sau limfoida la nivel medular cu
blocarea diferentierii si a maturarii
celulare.

— Infiltrarea rapida a maduvei cu suprimarea
hematopoiezei si aparitia  insuficientei
medulare manifestatd la nivelul sangelui
periferic prin triada clasica a leucemiilor
acute:
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— anemie rapid instalata si cu evolutie
progresiva, responsabila de
astenia/fatigabilitatea severa

— granulocitopenie  responsabila  de
sindromul infectios: infectii recurente,
mai ales cu bacterii Gram (-), ulceratii ale
mucoaselor, febra

— trombocitopenie  responsabila  de
sindromul hemoragipar. purpura
cutanata, gingivoragii, epistaxis.

1. Leucemia MIELOIDA acuta (LMA)

o Definitie: forma de leucemie  acuta
caracterizata prin proliferarea maligna a
precursorilor seriei mieloide (granulocitare)
la nivel medular

o Clasificarea actuala: se face in functie de
anomaliile citogenetice care au valoare
diagnostica si prognostica majora

Observatie!

Clasificarea veche (French-American-British/FAB) cuprinde 8

subtipuri morfologice notate MO-M7, unde subtipul M3 era
leucemia acuta promielocitara.

. Dlagnostlcul de laborator:

Imunofenotipare din aspirat
medular/sange periferic prin citometrie
in flux — obligatorie pentru _diagnosticul
tipului de leucemie

- Teste citogenetice si de biologie
moleculara pentru detectarea anomaliilor
genetice necesare clasificarii, stadializarii,
stabilirea conduitei terapeutice si a
prognosticului

— Frotiul de sange periferic evidentiaza
hiatusul leucemic — prezenta excesiva in
sangele periferic a blastilor alaturi de un
numar redus de elemente mature, fara
elementele intermediare  (mielocite i
metamielocite) care sunt prezente constant
in periferie in leucemia mieloida cronica

— Frotiul medular evidentiaza un numar
crescut > 20% de blasti si un numar
scazut de celule mature.

DE RETINUT !

Leucemia acuta promielocitara se complica
frecvent cu  coagulare intravasculara
diseminata (CID) deoarece promielocitele
maligne elibereaza cantitati mari de factor
tisular cu activarea primara a coagularii si
secundara a fibrinolizei.
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2. Leucemia LIMFOIDA acuté (LLA)

Definitie: cea mai frecventa hemopatie maligna
la copii si tineri, caracterizata prin proliferarea
malignda a  precursorilor ~ seriei  limfoide
(limfoblastii) in maduva osoasa, descarcare in
periferie si posibil, infiltrarea tesuturilor limfoide.
In 80% din cazuri prolifereazd celulele
precursoare ale liniei B si au cel mai bun
prognostic la copii.

Clasificarea actuala: se face in functie de
anomaliile genetice care au valoare
diagnostica si prognostica majora.

Observatie!
Clasificarea veche (French-American-British/FAB) cuprinde 3
subtipuri morfologice notate L1-L3.

Diagnosticul de laborator:

— Imunofenotiparea din aspirat
medular/sange periferic prin citometrie
in flux - obligatorie  pentru

diagnosticul tipului de leucemie

— Teste citogenetice si de biologie
moleculara pentru detectarea anomaliilor
genetice necesare clasificarii, stadializarii,
stabilirea conduitei terapeutice si a
prognosticului

— Frotiul medular evidentiazd un numar
crescut > 20% de limfoblasti.

Investigatii suplimentare:

Pe langa investigatile necesare pentru

confirmarea diagnosticului de leucemie acuta

se recomanda efectuarea de analize

suplimentare in vederea orientarii tratamentului:

— Acidul uric

—  Evaluarea functiei renale si hepatice

— Evaluarea functiei cardiace - in cazul
recomandarii  unor chimioterapice cu
potential cardiotoxic - ex. doxorubicina

— Identificarea posibilei infectii concomitente
cu HIV, virusul hepatitei B sau C

— Analiza lichidului cefalorahidian in cazul
tuturor pacientilor cu LLA datorita riscului
mare de afectare a sistemului nervos
central

— Investigarea coagularii in special in cazul
LA promielocitara  pentru  evaluarea
prezentei CID

— Tipizarea HLA - pentru situatiile in care se
are in vedere transplantul medular.

b) Leucemiile CRONICE

e Caracteristici:

— Debut insidios cu transpirati si febra,
scadere in greutate (ca urmare a cresterii
ratei  metabolice) si  splenomegalie
manifestata prin disconfort abdominal

— Evolutie mai lenta datoritd unei infiltrari
progresive a maduvei osoase cu celule
maligne; prognosticul depinde de tipul
celular

— Proliferare crescuta a formelor mature,
bine diferentiate (tipul celular poate fi
identificat) dar sunt celule maligne

1. Leucemia LIMFOIDA cronica (LLC)
o Definitie: cresterea proliferari medulare a

limfocitelor aparent mature cu limfocitoza B
monoclonala persistenta in sangele periferic
Diagnosticul de laborator:

- Hemoleucograma: leucocitoza variabila
cu limfocitoza 2 5.000 limfocite B/uL -
prag diagnostic clasic (deoarece in 95%
din cazuri prolifereaza limfocitele B, doar in
5% din cazuri prolifereaza limfocitele T)

— Frotiul de sange periferic evidentiaza
limfocite  bine  diferentiate  cu
caracteristicile morfologice ale limfocitelor
B mature si umbre nucleare Gumprecht
(leucocite fragile ce se rup la intinderea
frotiului)

—  Frotiul medular — maduva este infiltrata cu
limfocite mici (metaplazie monomorfa).

2. Leucemia MIELOIDA cronica (LMC)
e Definitie: neoplasm mieloproliferativ clonal al

celulei stem hematopoietice, caracterizat prin
proliferarea necontrolata a seriei mieloide,
prezenta cromozomului Philadelphia (Ph+) si
a genei de fuziune BCR-ABL1, elementele
definitorii de diagnostic.

Diagnosticul de laborator - depinde de faza
evolutiva:

i) Faza cronica — mieloproliferativa a bolii:
= Hemoleucograma:

— leucocitoza (zeci sau sute de mii/ulL)
cu deviatie la stanga a formulei
leucocitare

— bazofilie < 10%

— numarul de trombocite normal sau
crescut (trombocitoza )



* Frotiul de sénge periferic evidentiaza
cresterea marcata a granulocitelor cu
prezenta tuturor elementelor  seriei
mieloide, mai ales formele intermediare:
mielocite si metamielocite

= Frotiul medular releva:

— hipercelularitate marcata cu
proliferarea precursorilor seriei mieloide
si a megakariocitelor (afectiune
mieloproliferativa a celulei stem)

— mieloblasti < 10%

= Prezenta cromozomului Philadelphia
(peste 95% din cazuri) dar fara alte
anomalii cromozomiale

= Alte modificari de laborator:

v’ scaderea/absenta FAL leucocitare (la
nivelul granulocitelor maligne)

v’ cresterea nivelului seric al vitaminei B12

ii) Faza accelerata — progresiva a bolii:
= Hemoleucograma:
- leucocitoza (sute de mii/juL - este
cea mai leucemica dintre leucemii)
— bazofilie 2 20% + eozinofilie
— trombocitopenie
— anemie progresiva
= Frotiul medular evidentiaza:
— mieloblasti intre 10% - 19%
= Aparitia de noi anomalii citogenetice in
celulele Ph+ pozitive
= Alte modificari de laborator:
v hiperuricemie cu risc de gutd si
calculoza renala

iii) Criza blastica — de acutizare a bolii:

= cresterea numarului de blasti 2 30% la
nivel medular si in séngele periferic —
elementul diagnostic principal

= infiltrare extramedulara cu blasti: ggl.
limfatici, tequmente, alte tesuturi

= leucocitoza persistentd marcata cu bazofilie
+ eozinofilie

= manifestarile leucemiei acute: anemie,
trombocitopenie (risc hemoragic), infectii

= prognostic rezervat in ciuda tratamentului
(supravietuire sub 1 an)

2. LIMFOAMELE

Definitie: limfoamele sunt tumori solide ale
tesutului limforeticular (proliferari neoplazice
ale celulelor rezidente in tesuturile limfatice si
respectiv, ale formatiunilor limfatice de la nivelul

Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA Il | 25

tesuturilor moi), fara prezenta celulelor maligne
in séngele periferic (de regula) la debutul bolii.
Clasificarea initiala a cuprins 2 forme clasice:
1. Limfomul Hodgkin (LH)
2. Limfomul non-Hodgkin (LNH)

Actualmente, distinctia dintre leucemii-limfoame
a devenit mai putin evidenta deoarece
numeroase limfoame se asociaza de la inceput
cu descarcare periferica — limfom leucemizat,
ceea ce a condus la utilizarea termenului de
neoplasme limfoide.
Clasificarea actuala OMS a neoplasmelor
limfoide pe baza elementelor de diagnostic
morfologic, imunofenotipic, citogenetic si clinic,
cuprinde:
1. Leucemiile limfoide acute
2. Leucemii limfatice cronice
3. Neoplasmele celulelor B mature
4. Neoplasmele celulelor T mature si ale
limfocitelor natural killer (NK)
Limfomul Hodgkin
6. Neoplasmele celulelor B cu diferentiere
plasmocitara:
— Mielomul multiplu
Entitatile 3 si 4 corespund clasificarii anterioare
de limfoame non-Hodgkin.

Ll

Investigatiile diagnostice in LIMFOAME:
—  Examenul sangelui periferic

o Scop: diagnostic pozitiv  si
diferential (excluderea unei proliferari
reactive si a altor afectjuni)

o Include: hemoleucograma completa,
teste functionale hepatice si renale,
acidul uric, calcemia si fosfatemia,
VSH, LDH

— Biopsia ganglionara

Biopsia presupune recoltarea unui ganglion

modificat (biopsie excizionala - preferabil)

sau a unui fragment dintr-un ganglion
limfatic modificat (biopsie incizionala).
o Scop: permite diagnosticul de
certitudine
o Include:
= Imunohistochimia biopsiei este
obligatorie pt. precizarea tipului
de limfom.

=  Examenul histopatologic
evidentiaza tipul morfologic (in
functe de gradul alterarii
arhitecturii ganglionare) si tipul
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citologic (in functie de celulele
maligne care prolifereaza).

— Citometria in flux: permite
imunofenotiparea leucocitelor din
fragmentul de biopsie recoltatd, fiind
obligatorie pentru stabilirea subtipului de
limfom si respectiv, alegerea conduitei
terapeutice.

— Testele  citogenetice = completeaza
diagnosticul molecular cu evidentierea
anomaliilor cromozomiale.

— Punctia-biopsie medulara
o Scop: este efectuatd in vederea

diagnosticului  si ulterior, pentru a
monitoriza progresiunea bolii. Examenul
frotiului medular permite diferentierea
intre o leucemie acuta si un limfom.
Daca in maduva sunt peste 20% blasti,
diagnosticul cel mai probabil este acela
de leucemie acuta. Particularitatile
morfologice permit diagnosticul tipului de
leucemie.

— Investigatii imagistice:

o Radiografia de torace: permite
vizualizarea adenopatiilor mediastinale
in LH si pentru LNH cu debut
mediastinal.

o Computer tomografia (CT) sau
PETI/CT: este investigatia imagistica
de electie ce permite diagnosticul si
stadializarea bolii Hodgkin.

o Alte investigatii: rezonanta magnetica
nucleara (RMN), limfangiografia.

3. NEOPLASMELE LIMFO-

PLASMOCITARE

Definitie: afectiuni caracterizate prin aparitia
in ser a wunor proteine patologice -
paraproteine — de unde si denumirea de
paraproteinemii, absente in serul normal si
care sunt produse de o clona de limfocite
patologice determinand aparitia pe ELFO a
unei benzi unice denumite bandd M
(monoclonald) — de unde si denumirea de
gamapatii monoclonale.

MIELOMUL MULTIPLU

Mielomul multiplu (plasmocitomul multiplu)
este  un neoplasm plasmocitar unde

paraproteinele secretate sunt cel mai frecvent

din clasele IgG sau IgA.

Investigatiile diagnostice:

= Analize de laborator:

— Hemoleucograma: evidentiaza anemia
(responsabila de paloare, fatigabilitate),
leucopenia si trombocitopenia in formele

severe

— Proteinemia:  proteinele  totale  sunt
normale sau crescute

— Electroforeza proteinelor serice:

evidentiaza paraproteina sub forma benzii
M

— Imunoelectroforeza  (electroforeza  cu
imunofixare): evidentiaza subtipul de Ig
patologica: 1gG in majoritatea cazurilor,
urmata de IgA (foarte rar, IgD, IgE, IgM) si
scaderea Ig normale = ,paralizie imuna”,
cu risc crescut de infectii

— Determinarea lanturilor usoare libere in
ser ale Ig (FLC, Free light chains, En):
kappa si lambda, cu calcularea raportului
lor (normal 1:1) - test diagnostic important

— Electroforeza proteinelor urinare NU este
indicata de rutina, in conditiile identificarii
lanturilor usoare in ser. Este utilizata
actual, in principal, pentru confirmarea
remisiunii complete sau progresiei bolii Si
pentru identificarea paraproteinuriei Bence
Jones ce consta in eliminarea urinara de
strict de lanturi usoare ale imunoglobu-
linelor ,cu risc de precipitare si nefropatie

tubulara.

Observatie! Istoric, aceasta proteind a fost
identificatd pe baza termolabilitatii (formeaza un
precipitat cand urina este incalzita la 50 - 60°C
care dispare total sau partial cand temperatura se
apropie de punctul de fierbere si reapare la racire.

— Calciul seric: hipercalcemie. pe fond de
osteoliza

— Creatinina  seric&: crescuta, defineste
severitatea afectarii renale

— Beta-2 microglobulina serica: crescuta
Este un criteriv de stadializare si un
marker de activitate a bolii (valorile
crescute indica stadiu avansat si turnover
celular crescut). Are deopotriva un rol
prognostic (valorile serice mari la debutul
bolii au fost asociate cu o rata scazuta de
supravietuire) si de monitorizare a
raspunsului terapeutic (scaderea valorilor
in  cursul terapiei indica controlul
procesului malign)



— VSH: crescut, marker inflamator nespecific
care creste si pe fond de hipervascozitate

— PCR: crescuta, marker de activitate a bolii,
cu rol prognostic superior VSH-ului

— LDH seric: rol prognostic, nivelul crescut in
momentul diagnosticului este marker de
agresivitate a bolii si de prognostic
nefavorabil (reflecta turnover celular rapid
si eliberare din celulele distruse)

= Examenul MOH (punctia-biopsie medulara):

Biopsia medulara este obligatorie pentru

diagnostic si permite:

— evidentierea pe frotiul medular a
plasmocitelor  mielomatoase  (imuno-
histochimie)

— calculul procentului de plasmocite din
aspiratul medular (citometrie in flux) -
normal sub 10%. in mielom plasmocitele
sunt > 10% din celularitate (mielomul
asimptomatic 10-60%, mielomul
simptomatic > 60%)

— analiza citogenetica a maduvei osoase
(tehnica  FISH)  necesara  pentru
stadializare si prognostic.

= Examenele imagistice:

— Examenul radiologic (schelet), CT (whole
body low dose - preferat actual), PET-
CT, RMN evidentiaza prezenta leziunilor
osoase: zone de osteolizad la nivelul
coloanei vertebrale, craniului sau fracturi
patologice la nivelul oaselor lungi,
coastelor, secundar infiltrarii medulare si
cresterii activitatii osteoclastice.

DE RETINUT !

Mielomul multiplu simptomatic, activ prezinta 4
elemente de dg. paraclinic reunite sub
acronimul CRAB  (hyperCalcemia, Renal
dysfunction, Anemia, and Bone Iytic lesions/pain,
En):

Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA Il | 27

— hipercalcemie = 11 mg/dL

— afectare renala - creatinina serica > 2 mg/dL
(sau scaderea clearence-ului)

— anemie - Hb < 10 g/dL

— leziuni osteolitice osoase - una sau mai multe
leziuni cu diametrul = 5 mm evidentiata la
investigatiile imagistice

Observatie!

Producerea de paraproteine se intalneste si alte formele
particulare gamapatii monoclonale, ex. gamapatia
monoclonala cu semnificatie nedeterminata (En, MGUS -
Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance),
macroglobulinemia Waldenstrom (in care paraproteinele
secretate apartin clasei IgM), precum si in afectiunile
limfoproliferative de tipul: LLC, limfoamelor non-Hodgkin
cu celule B.
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STUDIU DE CAZ 1

Un pacient in varsta de 41 de ani se prezinta la medic pentru fatigabilitate accentuata, scadere ponderala,
inapetentd, cefalee, vertij agravate progresiv. De 3 zile afirmativ prezinta epistaxis si sangerari gingivale la
periajul dentar. Examenul obiectiv evidentiaza paloare tegumentara si febra.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemoleucograma completa:
Nr. Eritrocite = 3,4 milioane/ul
Hb = 8,8 g/dL
Ht = 38%
VEM =87 fL
HEM = 28 pg/E
CHEM = 33 g/dL
Nr. Leucocite = 68 000/pL
Nr. Trombocite = 35 000/uL
% Reticulocite corectat (Rtc) = 1%

Frotiul de sénge periferic: mieloblasti, promielocite cu corpi Auer, scaderea nr. de elementelor mature

Frotiu medular: 31% promielocite atipice

*1. Care este cel mai probabil diagnostic?

A. Leucemie limfoida cronica

B. Leucemie mieloida acuta promielocitara, forma
hiperleucemica

C. Leucemie mieloida cronica

D. Leucemie acuta limfoblastica

E. Leucemia mieloida acuta promielocitara, forma
subleucemica

*2. Care este investigatia obligatorie in vederea
imunofenotiparii si a stabilirii diagnosticului
tipului de leucemie?

A. Frotiul de sange periferic

B. Numarul de leucocite

C. Frotiul medular

D. Citometria in flux

E. Testele citogenetice

*3. Care este semnificatia hiatusului leucemic?

A. Prezenta excesiva in sangele periferic a
blastilor alaturi de un numar redus de elemente
mature, fara elementele intermediare

B. Prezenta celulelor atipice mature in séngele
periferic

C. Prezenta excesivd in sangele periferic a
blastilor alaturi de un numar redus de elemente
mature, impreuna cu elementele intermediare

D. Prezenta mielocitelor si metamielocitelor in
sangele periferic

E. Prezenta redusa in sangele periferic a blastilor
alaturi de un numar redus de elemente mature,
impreuna cu elementele intermediare

4. Care dintre urmatoarele afirmatii sunt
adevarate in cazul dat?

Pacientul prezinta o reactie leucemoida
Pacientul are o anemie aregenerativa

. Frotiul medular evidentiaza hipocelularitate

. Pentru diagnostic este obligatorie determinarea
cromozomului Philadelphia

Pentru stabilirea conduitei terapeutice sunt
obligatorii testele citogenetice

oo m>

m

*5. Care dintre urmatoarele este cea mai severa

complicatie a bolii in cazul dat?

A. Scaderea numarului de elemente mature
responsabila de riscul infectios

B. Reticulocitopenia, responsabila de sindromul
hemoragipar

C. Coagularea intravasculara diseminata, prin
eliberarea unei cantitati mari de factor tisular

D. Trombocitopenia severa, responsabila de
hemoragii

E. Anemia normocitara normocroma, secundara
pierderilor cronice de sange prin epistaxis Si
sangerari gingivale la periajul dentar



Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA Il | 29

STUDIU DE CAZ 2

Un pacient in varsta de 68 de ani, se prezinta la medic pentru fatigabilitate, inapetenta, scadere ponderala
neintentionata (8 kg in ultimele 2 luni), dureri intense lombare si la nivelul membrelor inferioare, bilateral.
Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti intrebari.

Hemoleucograma:

Nr. eritrocite = 3,7 milioane/uL

Hb = 8,6 g/dL

Ht = 35%

VEM =82 1L

HEM = 32 pg/E

CHEM =35 g/dL

Nr. leucocite = 3 800/uL

Nr. trombocite = 113 000/uL
% Reticulocite corectat (Rtc)= 1%
Frotiu de sange periferic: plasmocite frecvente
ELFO proteine serice: Albumine = 40%; al-
globuline = 5%; 02-globuline = 8%; B-globuline =
11%; y-globuline = 36%.

intrebarea 1

Imunoelectroforeza: Ig anormale din clasa IgG
Calciu seric = 12,8 mg/dL

Creatinina = 2,2 mg/dL

Acid uric seric = 9,1 mg/dL

Radiografie coloana vertebrala si membre
inferioare: 2 leziuni osteolitice la nivelul coloanei
vertebrale L1-L4 si 5 leziuni osteolitice la nivel tibial
si peronier, bilateral.

Frotiul medular: 63% plasmocite in aspiratul
medular

VSH =55 mm/h

Proteina C reactiva = 24 mg/L

Care din modificarile investigatiilor de laborator/paraclinice sunt sugestive pentru diagnosticul de mielom

multiplu?

intrebarea 2

Care investigatie este obligatorie pentru confirmarea diagnosticului?

intrebarea 3

Care este utilitatea determinarii VSH-ului si a PCR pentru cazul dat?

intrebarea 4

Care este semnificatia determinarii beta-2 microglobulinei serice in mielomul multiplu?

intrebarea 5

Care este semnificatia determinarii nivelului seric al lanturilor libere n mielomul multiplu?
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

1. Care dintre urmatoarele pot fi cauze de
limfocitoza?

A. Infectia bacteriang acuta

B. Infectia bacteriana cronica

C. Infectia virald acuta
D. LMA
E. LLC

2. Care dintre urmatoarele sunt modificari ale
formulei leucocitare in reactiile alergice?

A. Neutrofilie

B. Neutropenie

C. Limfocitoza

D. Eozinofilie

E. Bazofilie

*3. In care dintre urmitoarele este prezent
cromozomul Philadelphia in peste 95% din
cazuri?

A.LMC

B.LLC

C. Plasmocitomul

D.LLA

E. Limfomul Hodgkin

*4. Pentru ce tip de leucemie este tipica aparitia
hiatusului leucemic?

A.LMA

B. LLA

C.LMC

D.LLC

E. Niciuna din variante

*5. Care investigatie este necesara pentru
diagnosticul de certitudine in limfoame?

A. Frotiul de sange periferic

B. Frotiul medular

C. Testele citogenetice

D. Tomografia computerizata

E. Biopsia ganglionara

6. Care este triada clasica din leucemiile acute?
A. Scaderea in greutate

B. Sindromul anemic

C. Transpiratiile profuze

D. Sindromul infectios

E. Sindromul hemoragipar

7. Care din urmatoarele sunt caracteristici ale
leucemiilor cronice?

Debutul insidios

Prognosticul dependent de tipul celular

. Cresterea proliferarii formelor imature, blastice

. Infiltrarea rapida a maduvei hematogene
Numarul crescut de blasti (> 20%) pe frotiul de
sange periferic

moom>

8. Ce poate decela tipic ELFO serica cu
imunofixare in plasmocitom?

A. Paraproteine din clasa IgM

B. Paraproteine din clasa IgG

C. Paraproteine din clasa IgA

D. Prezenta lanturilor grele x si A

E. Prezenta proteinei Bence Jones

9. Care din urmatoarele sunt caracteristici ale

reactiei leucemoide?

A. FAL foarte scazuta

B. Leucocitoza reactiva in principal pe seama
neutrofilelor mature

C. Proliferare maligna a precursorilor granulocitari

D. Absenta cromozomului Philadelphia

E. Nivel seric scazut al vitaminei B+,

10. Care din urmatoarele sunt criterii de

diagnostic al mononucleozei infectioase?

A. Limfo-monocitoza pe hemoleucograma

B. Prezenta limfocitelor B atipice pe frotiul de
sange periferic

C. Pozitivarea testului rapid Monospot

D. Leucocitoza si neutrofilie pe hemoleucograma

E. Prezenta obligatorie a hepatocitolizei,
responsabila de cresterea transaminazelor
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3. EXPLORAREA AFECTIUNILOR HEMOSTAZEI

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa insusirea informatiei, studentii trebuie sa:

1. Solicite analizele de laborator utilizate in explorarea hemostazei primare si sa interpreteze modificérile

acestora;

2. Solicite analizele de laborator utilizate in explorarea hemostazei secundare (procesul de coagulare) si sa
interpreteze modificarile acestora in principalele coagulopatii;

3. Solicite analizele de laborator utilizate in explorarea fibrinolizei si sa interpreteze modificarile acestora;

4. Solicite investigatiile utilizate in monitorizarea terapiei anticoagulante si s& interpreteze modificarile

|. HEMOSTAZA - SCURT RAPEL FIZIOLOGIC

acestora.

Hemostaza reprezinta oprirea spontana a unei
hemoragii care se desfasoara cu participarea a 3
grupe de factorii vasculari, trombocitari
(plachetari) si plasmatici.

Descrierea traditionala a hemostazei ex vivo
cuprinde 2 etape: primara si secundara si este
utila strict pentru intelegerea explorarii hemostazei.

A. Hemostaza PRIMARA (timpul
VASCULO-PLACHETAR)

o Definitie: formarea trombului alb trombocitar
cu participarea  factorilor ~ vasculari i
trombocitari.

o Etape:

— Vasoconstrictia (timpul vascular) -
initiata de leziunea endoteliala si determina
scaderea fluxului sanguin prin vasul lezat.

— Formarea trombului alb trombocitar
(timpul plachetar) cuprinde: i) aderarea
trombocitelor la structurile subendoteliale
(membrana bazala si fibrele de colagen)
evidentiate de leziune, proces realizat cu
ajutorul factorului von Willebrand (f.vW) de
la nivel endotelial si a receptorului
glicoproteina (GP) Ib de la nivel plachetar;
i) activarea trombocitelor cu eliberarea
continutului granulelor secretorii dense
(ADP, serotonina) si a granulelor alfa (FP4,
fibrinogen, f.vW, trombospondinad etc),
proces care conduce la  modificari
conformationale ale receptorului plachetar
GP lib/llla ce ii permit legarea de fibrinogen;
iii) agregarea plachetara (stimulata de ADP
si tromboxan TxA2) are loc prin intermediul
puntilor create de céatre fibrinogenul legat de
receptorii  GP lIb/llla ai trombocitelor
adiacente. Acest proces conduce la

formarea trombului alb trombocitar si
definitivarea hemostazei primare.

DE RETINUT !

Hemostaza PRIMARA  determind  oprirea

hemoragiilor la nivelul vaselor mici.

Alterarea  hemostazei PRIMARE determina

sindroame  hemoragice sau PURPURE

VASCULARE si TROMBOCITARE caracterizate

prin:

e hemoragii spontane sau cu debut imediat
dupa leziune

e hemoragii superficiale cutanate sub forma de
petesii, purpura, echimoze si ale
mucoaselor (nazala, bucala, digestiva,
urinara, genitala etc.)

B. Hemostaza SECUNDARA
(COAGULAREA propriu-zisa)

o Definitie: formarea trombului rosu de fibrina
cu participarea factorilor  plasmatici  ai
coagularii. Prezentarea clasica a hemostazei
secundare, cu caile extrinseca si intrinseca ce
converg spre calea finala comuna, corespunde
descrierii coagularii in vitro si este utilizata in
scop didactic, in vederea descrierii testelor ce
exploreaza hemostaza (Fig. 1).

o Etape:

— Calea extrinseca — este initiatda de
contactul séngelui cu factori prezenti la
nivel extravascular - factorul tisular (F.
lll, tromboplastina tisulara) exprimat de
catre celulele subendoteliale. Este cea
mai importanta pentru coagularea in
vivo, atat in conditii fiziologice cat si
patologice.
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— Calea intrinseca — este initiata de contactul
factorilor prezenti la nivel intravascular cu

Cale INTRINSECA

Cale EXTRINSECA
XII~ T Xlla

suprafete Tncarcate negativ (in vitro, sticla, XI— = Xla |l||
in vivo, heparan-sulfatul de la nivel X~ IXa g
subendotelial, suprafata trombocitelor - Vila vi
activate) si include factorii XII, XI, IX, VIII. ca” J'V'"a e

— Ambele cai de activare converg spre calea X7 % X
finala comuna ce debuteaza cu activarea Va LFP?'
factorului X. Factorul Xa impreund cu : —_—
FVa, ionii de Ca* si fosfolipidul ke ko ol
plachetar (FP3) formeaza complexul Cale _ Fibrinogen =
numit protrombinaza responsabil de COMUNA M -

conversia enzimatica a protrombinei (F.II)
in trombina (F.lla). Trombina este
proteaza centrald a cascadei coagularii
responsabila de scindarea fibrinogenului
(F.I) in fibrina monomer care devine
ulterior fibrina polimer, solubila, iar in
final, generarea unei retele de fibrina
insolubila, stabila, sub actiunea
factorului Xllla.

Cheag FIBRINA
FIBRINOLIZA

Figura 1. Cascada COAGULARII (diagrama
relevanta pentru explorarea hemostazei).

Observatii!

— Paradigma actuald a hemostazei in vivo are la baza
,modelul celular’ potrivit caruia aceasta este un proces
activ localizat pe suprafata celulelor (nu o succesiune de
cascade enzimatice derulate in paralel in plasma) care
cuprinde 3 etape intricate: initiere, amplificare i
propagare ce concura simultan la formarea fibrinei.

— Termenul de tromb este utilizat pentru a defini reteaua
de fibrina formata intravascular la o persoana in viata.

— Termenul de cheag este utilizat pentru a defini reteaua
de fibrina formata: i) la nivel extravascular (la locul unei
leziuni) la o persoand in viatd, ii) in vitro si iii) la
persoanele decedate.

DE RETINUT!

Hemostaza SECUNDARA determing oprirea
hemoragiilor la nivelul vaselor medii si mari.
Alterarea hemostazei SECUNDARE (coagularii)
determina sindroame hemoragice PLASMATICE
sau COAGULOPATII caracterizate prin:

e hemoragii cu debut tardiv dupa leziune

e hemoragii profunde de tip hematoame,
hemartroze, hemoragii interne.

Il. EXPLORAREA HEMOSTAZEI PRIMARE

A. Numaratoarea TROMBOCITELOR

Numaratoarea trombocitelor, componenta a
hemoleucogramei, reprezinta un test screening
in evaluarea timpului plachetar al hemostazei
primare.
e Indicatii:

— evidentierea nr. scazut de trombocite =

— evidentierea nr. crescut de trombocite =
trombocitoza  (trombocitemie) care
poate determina tromboze.

Valori normale: 150 000 — 400 000/uL

Modificari patologice:

— Trombocitopenia < 150 000/uL poate
avea drept cauze:

trombocitopenie care este cauza de

hemoragii:

o cutanate: petesii, purpura, echimoze

o mucoase: epistaxis, gingivoragii (ex.,
dupa o extractie dentara

o profunde: digestive (hematemeza,
hematochezie), renale (hematurie),
genitale (meno-metroragie)

» scaderea productiei in:
= anemii aplastice
= anemii mieloftizice
= radio-/chimioterapie
= carenta de vitamina B1.
> cregterea distructiei / consum excesiv
/ sechestrare in:
= coagularea
diseminata (CID)

intravasculara



= trombocitopeniile imune si cele
induse medicamentos (heparind)
= splenomegalie si hipersplenism

Manifestarile trombocitopeniilor sunt prezentate in
Tab. 1.

Tabel 1. Manifestarile clinice ale trombocitopeniei.

Numaratoarea Efect clinic
trombocitelor (/ul)

150 000 - 100 000 | Fara efect clinic

100 000 - 50 000 | Hemoragie moderata
post-traumatica
Purpura posibila
Hemoragie severa
post-traumatica sau
post-interventie
chirurgicala
Purpura ca
manifestare comuna
Hemoragii spontane

50 000 - 20 000

<20 000

— Trombocitoza > 400 000/uL poate fi:

» primard: in  neoplasmele  mielo-
proliferative, tipic in trombocitemia
esentiala

» secundard (reactivd): in cancere, post-
splenectomie, infectii/ inflamatii

Observatii !

In prezenta unui numar redus de trombocite din séngele
venos se recomanda repetarea probei din sangele capilar,
in vederea excluderii unei  pseudotrombocitopenii
(determinatd de agregarea plachetelor in analizoarele
automate in cazul sangelui recoltat pe EDTA).

In conditile persistentei trombocitopeniei se solicitd in
continuare  efectuarea frotiului de sange capilar
(numératoarea de trombocite pe lama) care va
confirmalinfirma prezenta acesteia.

B. Indicii TROMBOCITARI

1. Volumul plachetar mediu (VPM, Mean
Platelet Volume, MPV, En)

o Valori normale: 8 - 13 fL (um3)

e Modificari patologice:

— Cregterea VPM este prezenta in:

o trombocitopeniile din: carenta de vitamind B2 sau acid

folic, cresterea distructiei periferice

o trombocitozele din neoplasmele
mieloproliferative
o trombocitopatii: alterarea functiei

trombocitelor, dar cu nr. normal al acestora
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(ex, prin defect de aderare din sindromul
Bernard-Soulier)

o hipertiroidism

o diabetul zaharat (necontrolat)

o ATS (pe fondul inflamatiei cronice care
stimuleaza productie de trombopoietina cu
eliberarea de trombocite tinere, mari)

— Scdaderea VPM este prezenta in:

o anemia aplastica

o post-chimioterapie

2. Indicele de distributie plachetara (Platelet
Distribution Width, PDW) - este un indice
plachetar ce cuantifica variatia marimii (volumului)
trombocitar. Se calculeaza sub forma unui
coeficient de variatie cu ajutorul MPV si se exprima
procentual.

o Valori normale: 8 - 16%

e Modificari patologice:

— Cresterea PDW semnifica variatii mari ale
marimii trombocitelor, fiind marker al activarii
acestora si al unui prognostic nefavorabil in:

o boli cronice inflamatorii: cardio-metabolice,
intestinale, reumatismale

o afectiuni maligne: leucemii, limfoame

o afectiuni acute: embolie pulmonara

— Scaderea PDW denota uniformitatea populatiei

trombocitare si a fost descrisa in:
o anemia aplastica
o infectii severe si sepsis
o anemia feripriva severa
o post-chimioterapie

C. Frotiul de SANGE PERIFERIC

e Indicatii:

a) Confirmarea anomaliilor cantitative ale
trombocitelor identificate prin
numaratoarea trombocitelor:

— in trombocitopenie, trombocitele sunt rare si
izolate
— n trombocitoz&, plachetele au tendinta de a
forma gramezi
—1in cazul alterarii functiei plachetare, apar
anomalii de forma si de marime: anizocitoza,
trombocite gigante in sindromul Bernard -

Soulier

b) Studiul  morfologiei eritrocitelor i
leucocitelor — poate evidentia:

— prezenta macrocitelor si a neutrofilelor
hipersegmentate in asociere cu
trombocitopenie in anemia megaloblastica
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— prezenta blastilor leucocitari in asociere cu
trombocitopenia din leucemii

D. Teste plachetare SPECIALE

Sunt efectuate pentru diagnosticul defectelor
de aderare si agregare plachetara si constau in
determinarea  factorului von  Willebrand si
agregometrie.

1. Determinarea factorului von
Willebrand

e Factorul von Willebrand (FVW) este o
glicoproteina multimerica cu dublu rol:
— In hemostaza primara - rol in aderarea (Si
secundar in agregarea) plachetara
— 1in hemostaza secundard - rol de
transport si stabilizare pentru factorul
F.VIll al coagularii (FVW previne
degradarea rapida i favorizeaza
activitatea sa procoagulanta).
e n practica se determiné:
— antigenul vW (FYW:Ag) - test cantitativ,
identifica scaderea variabila a cantitatii de
FvW in boala von Willebrand — deficitul
cantitativ este cel mai frecvent in practica
— activitatea plasmatica a FvW (de
cofactor al ristocetinei, FVW:RCo) - test
calitativ, ce masoara functia FvW
e Modificari patologice:
— Activitatea plasmatica scade in:

o deficienta congenitala cantitativa sau
calitativa ~ numita  boala  von
Willebrand. Este cea mai frecventa
afectiune _hemoragica ereditara, mai
ales la femei, cu debut la varsta
tanard/adulta, ce asociaza defectul de
aderare plachetara (alterarea
hemostazei primare) cu scdderea
activitdtii F.VIIl (alterarea hemostazei
secundare), determindnd un sindrom
hemoragipar mixt (hemoragii

superficiale - cutanate si mucoase
asociate cu cele profunde)

o deficienta dobandita, foarte rard, la
varstnici diagnosticati cu: boli autoimune,
afectiuni limfoproliferative, neoplazii

— Activitatea plasmatica creste in:

o inflamatii, infectii, traumatisme, arsuri -
FvW este reactant de faza acuta

o boli cardiovasculare cu disfunctie
endoteliala: ATS, HTA, diabet

o stari protrombotice: tromboembolism
venos, COVID-19 sever

o sarcind si administrarea de estrogeni
(inclusiv contraceptive orale)

2. Agregometria

Este utilizata in unitati speciale in diagnosticul
trombocitopatiilor congenitale sau dobandite
(defectele de aderare, agregare si ale reactiei
de eliberare plachetard), fiind de regula,
efectuata doar in laboratoare de profil.

Observatie !

Timpul de sangerare (TS, Bleeding time, En) a fost
utilizat ca test screening pentru evaluarea globala a
hemostazei primare (timpul vasculo-plachetar) permitand
diferentierea  sindroamelor hemoragice vasculare si
trombocitare - unde era alungit, de coagulopatii - unde
era normal. Actual, a fost eliminat din practica deoarece
este nespecific (nu prezice cu acuratete sangerarea
chirurgicald), are o mare variabilitate (rezultatele depind
de operator) si reproductibiliate redusd (lipsa de
standardizare a tehnicii).

E. Frotiul de SANGE MEDULAR

Indicatie: aprecierea productiei de trombocite

la nivelul maduvei hematogene pentru

determinarea mecanismului trombocitopeniei:

— cresterea numarului de megacariocite
este sugestiva pentru trombocitopeniile prin
cregterea distructiei periferice

— scaderea numarului de megacariocite
este sugestiva pentru trombocitopeniile prin
scaderea productiei medulare

lll. EXPLORAREA HEMOSTAZEI SECUNDARE (COAGULAREA)

e Indicatii:

stomatologice

Identificarea riscului de sangerare anterior efectuarii de proceduri chirurgicale, obstetricale,

— ldentificarea cauzelor de sangerare in caz de: hemoragii profunde, hematoame, hemartroze, hemoragii

intracraniene

Monitorizarea tratamentului anticoagulant

ldentificarea deficitelor congenitale ale factorilor coagularii



A. Timpul de tromboplastina partiala
activat (Activated Partial
Thromboplastin Time, aPTT)

o Definitie: timpul de coagulare a plasmei
deplachetizate recoltate pe anticoagulant in
prezenta unui fosfolipid, a calciului si a unui

activator de contact.

Observatie!

Termenul de tromboplastina partiala denota faptul ca in
vederea declansarii coaguldrii (activarea protrombing -
trombind) se utilizeazd fractiunea fosfolipidica a unui
extract tisular (factorul tisular find absent in vitro).
Fosfolipidul cel mai utilizat este cefalina (fosfatidil-
etanolamina) iar rolul ei este sa "mimeze” efectul FP3
(plasma folosita fiind deplachetizatd). Activatorul de
contact cel mai frecvent folosit este caolinul in vederea
activarii F.XIl Hageman (coagularea pe cale intrinseca).

« Valoare clinica / Indicatii:

1. Test screening de evaluare a factorilor din:
o calea INTRINSECA: f. XII, XI, IX, VIII
o caleacomuna: f. X, V, Il 1.

2. Test de identificare a prezentei in plasma a
inhibitorilor caii intrinseci si ai celei
comune.

Alungirea aPTT semnifica deficitul sau

inhibarea acestor factori ai coagularii.

3. Test de monitorizare a tratamentului cu
HEPARINA standard. Tinta tratamentului
este alungirea aPTT de 1,5-2,5 ori.

o Valori normale: 25 - 35 sec.
e Modificari patologice:

— aPTT este alungit in:

o deficitul congenital sau dobandit de
factori ai coagulari din calea
intrinseca sau comuna, cele mai
frecvente fiind:

— hemofilia A = deficitul factorului VIII
— hemofilia B = deficitul factorului IX

o tratamentul cu heparina standard (sau
nefractionata)

o coagularea intravasculara diseminata
(CID)

— aPTT este scurtat in starle de
hipercoagulabilitate.

DE RETINUT !

Testul NU este modificat de terapia cu heparina
fractionatd, termen folosit pentru a defini
heparinele cu greutate moleculara mica, ex.
fraxiparin, enoxaparin, dalteparin etc.

Testul este normal in deficitul factorului VII din
calea extrinseca.
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B. Timpul de PROTROMBINA
(Prothrombin Time, PT) sau timpul
Quick

o Definitie: timpul de coagulare a plasmei
deplachetizate recoltate pe anticoagulant in
prezenta tromboplastinei tisulare (factorul
tisular & fosfolipide) si a calciului.

« Valoare clinica / Indicatii:

1. Test screening de evaluare a factorilor din:
o calea EXTRINSECA: f. VIl si
o caleacomuna:f. X, V, Il 1

2.Test screening de evaluare a factorilor
vitamino-K dependenti: I, VII, IX, X

Alungirea PT semnifica deficitul sau

inhibarea acestor factori ai coagularii.

3. Test de monitorizare a tratamentului cu
ANTICOAGULANTE ORALE indirecte
care sunt denumite antivitamine K (AVK):
o acenocumarol
o warfarina

Observatie !

In Romania nu existd warfarind, find autorizate doar
preparatele pe bazd de acenocumarol (Trombostop,
Sintrom).

e Valori normale: 11 - 14 sec.
(fiecare laborator stabileste intervalul sau de
valori normale)
e Modificari patologice:
— PT este alungit daca nivelul plasmatic al
f. 11, VII, IX si X este < 40% din normal in:

o Hepatopatile  cronice  (sindrom
hepatopriv)

o Carenta de vitamina K

o CID

— PT este scurtat in stirile de
hipercoagulabilitate.

Testul Koller permite diagnosticul diferential al
cauzei deficitului de factori dependenti de vitamina
K. Tn conditiile unui PT alungit, se determina PT
fnainte si dupa administrarea de vitamina K:

o daca PT se scurteaza/normalizeaza, deficitul
factorilor coagularii este determinat de
carenta de vitamina K

o dacd PT nu se normalizeaza, deficitul
factorilor coagularii este determinat de o
hepatopatie cronica.

in monitorizarea terapiei cu AVK se utilizeaza
preferential INR (nu PT).
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International Normalized Ratio (INR)

o Definitie: exprimarea standardizata a PT
potrivit unei formule care tine cont de
sensibilitatea diferitelor preparate comerciale
de tromboplastina folosite in laboratoare.

o Valoare clinica: permite stabilirea dozei
optime de anticoagulant oral independent de
reactivul utilizat (tromboplastinele comerciale
au sensibilitati diferite si influenteaza valoarea
PT).

e Valori normale: INR=0,8-1,2
(in absenta tratamentului cu AVK)

Valori optime: INR = 2,0 - 4,0 la pacientji
tratati cu anticoagulante de tip AVK.

IMPORTANT iN PRACTICA !

in cazul pacientilor tratati cu anticoagulante orale

de tip AVK, controlul compliantei la tratament

trebuie facut prin determinarea INR minimum 1

data pe luna - ideal o data la 3 saptamani.

= Daca INR scade sub 1,5 existd risc de
tromboza si trebuie crescutd doza de
anticoagulant sau eliminate din alimentatie
sursele de vitamina K (ex., varza).

= Daca INR creste peste 5 exista risc de
hemoragie si trebuie scdzutd doza de
anticoagulant.

C. Timpul de trombina
(Thrombin Time, TT)

o Definitie: timpul de coagulare a plasmei
recoltate pe anticoagulant in prezenta unei
cantitati cunoscute de trombina si a calciului.
Testul sunteaza caile intrinseca si extrinseca
ale coagularii, masurand direct capacitatea
trombinei de a transforma fibrinogenul in
fibrina.

 Valoare clinica / Indicatii:

— Evaluarea fact. caii COMUNE: X, II, V, I.
— Test de identificare a prezentei in plasma a
inhibitorilor polimerizarii fibrinei:
o produsii de degradare ai fibrinei (PDF)
o paraproteinele in mielomul multiplu
e Valori normale: 14 - 21 sec.
e Modificari patologice:
— TT este alungit in:
o deficitul  primar de fibrinogen:
fibrinoliza primara
o deficitul secundar de fibrinogen: CID
o prezenta in plasmd a inhibitorilor
polimerizarii fibrinei, in principal PDF

o prezenta 1in plasma a inhibitorilor
trombinei:
— heparina standard (efect indirect via
antitrombina Ill)
— inhibitorii directi ai trombinei cu
adm. injectabila: ex, argatroban

DE RETINUT !

TT NU este recomandat pentru monitorizarea
terapiei cu anticoagulantele orale directe care sunt
inhibitori directi ai factorilor lla (dabigatran) si Xa
(rivaroxaban, apixaban).

Testul NU diferentiaza fibrinoliza primara de CID
(fibrinoliza secundara).

Observatii !

Deoarece alungirea aPTT, PT sau TT poate deriva din
deficitul  factorilor coaguldrii descrisi anterior sau din
prezenfa in plasm& a unor inhibitori ai coagulérii, se pot
efectua teste de corectie ce constau in aditia unei cantitati de
plasma normala peste plasma pacientului. Lipsa corectarii
aPTT, PT sau TT semnifica prezenta in plasméa a inhibitorilor
coaguldrii.

D. Dozarea fibrinogenului

o Definitie: Fibrinogenul este o glicoproteina de
origine hepatica si plachetara, reprezentand
totodata factorul | al coagularii (F.l) prezent in
cea mai mare cantitate in plasma si care
intervine in hemostaza:
— primara, prin

plachetare

— secundara, unde reprezintd substratul
actiunii  trombinei  (care  transforma
fibrinogenul in fibrina)

 Valoare clinica / Indicatii:

— reactant de faza acuta care creste in
afectiuni asociate cu inflamatie si distructii
tisulare

— test screening al hemostazei (alaturi de
aPTT, PT si TT), cu rol diagnostic si de
monitorizare in afectiuni asociate cu risc de
fromboza = fibrinogen crescut sau de
hemoragie = fibrinogen scazut

— test diagnostic in CID unde consumul
factorilor coagularii, conduce la scaderea
marcata a fibrinogenului (a tuturor factorilor
coagularii)

e Valori normale: 200-400 mg/dL

e Modificari patologice:

— CRESTEREA fibrinogenului si risc de

TROMBOZE in:

favorizarea  agregarii



o inflamatii/infecti acute si cronice:
pneumonie, TBC, artrita reumatoida

o infarct miocardic acut

o cancere: mielom multiplu, limfom
Hodgkin

o eclampsie

o consumul de contraceptive orale

— SCADEREA fibrinogenului si risc de

HEMORAGII apare in:

o afectiuni hepatice cronice severe

o CID (fibrinoliza secundara)

o fibrinoliza primara

o hipofibrinogenemii primare Si
congenitale (rare)

DE RETINUT !

CID consta in activarea primara a coagularii si
secundara a fibrinolizei, find cea mai severa
coagulopatie de consum caracterizata prin
formarea generalizatd de trombi la nivelul
microcirculatiei.

Principalele cauze sunt: infectii severe, ex. cu
SARS CoV2, septicemii cu germeni Gram negativi,
neoplazii (LMA promielocitara), pancreatita acuta
severa, sindroame obstetricale, soc prelungit,
arsuri severe, politraumatisme etc.
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Activarea primara a coagularii conduce la
consumul trombocitelor si consumul factorilor
coagularii in microtrombi cu trombocitopenie si
respectiv, alungirea aPTT, PT, TT. Aceasta
explica coexistenta microtrombozelor cu hemoragii
cutaneo-mucoase difuze, la locurile de punctie
venoasa sau interne, gastrointestinale, hematurie.

Activarea secundara a fibrinolizei conduce la
liza retelei fibrinei cu cresterea PDF si a D-
dimerilor - care se determina curent in practica.

Observatie!

CID poate conduce la  anemie  hemolitica
microangiopatica in care are loc liza eritrocitelor la
traversarea retelei de fibrina de la nivelul vaselor mici cu
aparitia schizocitelor (fragmente de eritrocite).

E. Determinarea activitatii individuale a
factorilor coagularii

e Indicatii:

— in scop diagnostic al deficitului izolat al
unor factori ai coagularii, in conditiile unui
aPTT sau PT prelungit

— monitorizarea terapiei pacientilor
diagnosticati cu deficitul selectiv al unor
factori, cel mai frecvent, hemofiliile A si B

IV. EXPLORAREA STARILOR DE HIPERCOAGULABILITATE

Trombofiliile reprezintad un grup de afectiuni
caracterizate prin hipercoagulabilitate primara
sau secundara si risc crescut de tromboze
recurente.
Diagnosticul lor presupune efectuarea de teste
speciale, dupa cum urmeaza:
o dozarea factorilor  anticoagulanti
solubili: proteina S, C si antitrombina Il

o teste genetice pentru evidentierea
mutatiei genei factorului V (factorul V
Leiden, FVL) - rezistenta la proteina C
activata este principalul factor de risc al
trombofiliilor ereditare, fiind responsabil
de tromboze venoase recurente

o teste sanguine de evidentiere a

prezentei anticorpilor antifosfolipidici —
sindromul antifosfolipidic este
principalul factor de risc al trombofiliilor
dobandite, fiind responsabil de tromboze
arteriale si venoase recurente si de
avorturi spontane repetate. Diagnosticul
sindromului  antifosfolipidic ~ necesita
pozitivarea unuia sau mai multor anticorpi

(Ac) antifosfolipidici de cel putin 2 ori, la
un interval 2 12 saptamani:
- Ac anticardiolipina: anticorpi 1gG sau
|gM detectati prin legarea de cardiolipiné
- Ac anti-B2-glicoproteina 1: Ac IgG, IgM,
IgA detectati prin legarea de [2-
glicoproteina 1 ce interactioneaza cu
fosfolipidele membranare
- Anticoagulantul lupic: Ac antifosfolipidic
lgG, IgM a carui denumire (,anticoagulant”)
deriva din faptul ca in vitro interactioneaza
cu complexele fosfolipide-proteine, cu
alungirea aPTT. In vivo, anticoagulantii de
tip lupic manifesta un efect procoagulant
major, prezenta lor fiind asociata cu un risc
mai mare de tromboze comparativ cu
celelalte doua tipuri de Ac.

Observatie !

In ciuda denumirii, anticoagulantul lupic nu reprezinta un test
specific pentru diagnosticul lupusului eritematos sistemic
(LES), ci denumirea sa deriva de la faptul ca anticoagulantii
de tip lupic au fost initial identificati la pacientii cu LES.
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V. EXPLORAREA FIBRINOLIZEI

Fibrinoliza este procesul de remaniere a trombului
de fibrina sub actiunea plasminei.

Aceasta scindeaza fibrina si fibrinogenul cu
eliberarea in plasma a:

e produsilor de degradare ai fibrinei (PDF)

e D-dimerilor

1. Produsii de degradare a fibrinei (PDF,
Fibrin Degradation Products, FDP)

o Definitie: produsi de degradare cu greutate
moleculard mare ai fibrinogenului si fibrinei
solubile.

e Valori normale: < 10 mg/L

o Modificari patologice:

Valori crescute se intalnesc in:

— tromboza venoasa profunda

— embolia pulmonara

— infarct miocardic acut (primele 24-48 h)
- CID

— soc septic

— terapia trombolitica

2. D-dimerii (DD)

o Definitie: produsi de degradare cu greutate
molecularé mica ai fibrinei insolubile (legata
covalent in retea stabild), considerati actual cu
o specificitate diagnostica superioara PDF.

 Valoare clinica / Indicatii:

1. Test screening pentru trombo-embolismul
pulmonar si tromboza venoasa profunda
a membrelor inferioare unde are valoare
predictiva negativa — adica, obtinerea unui

rezultat normal la pacientii suspectati de
aceste afectiuni exclude prezenta lor (intr-un
procent de > 95% din cazuri)

2. Test screening pentru CID (fibrinoliza
secundara) unde cresterea D-dimerilor
reprezinta markerul activarii fibrinolizei

3. Test util in monitorizarea gradului de liza
a trombului in cursul terapiei trombolitice
(ex., in boala coronariana)

4. Test util pentru diagnosticul trombofiliei
subclinice la pacientele cu infertilitate
primara sau secundara.

e Valori normale: < 500 pg/L
e Modificari patologice:

Valori crescute se intalnesc in:

— sarcina

— persoane varstnice

— arsuri

— afectiuni cardiovasculare: fibrilatie atriala
cronicd, insuficienta cardiaca

— cancere, ex., neoplasm mamar

— infectii acute, ex., SARS CoV2 - unde
cresterea DD a fost marker de severitate
a bolii si predictor de mortalitate

— CID, unde DD au rol diagnostic,

prognostic si de monitorizare a terapiei

DE RETINUT!

Societatea Internationald de Tromboza i
Hemostaza a inclus D-dimerii, timpul de
protrombina, fibrinogenul si nr. trombocitelor
intr-un scor de diagnostic pozitiv al CID.

VI. MODIFICARILE TESTELOR SCREENING iN ALTERARILE HEMOSTAZEI

Testele screening utilizate curent in diagnosticul de
laborator al alterarilor hemostazei sunt prezentate
in Tab. 2, urmate de cele mai frecvente modificari
ale acestora.

Tabelul 2. Testele screening de hemostaza.

Test Exploreaza
e Nr. de trombocite | ¢ Timpul plachetar
e aPTT o Calea intrinseca

o PT/INR o Calea extrinseca
e TT o Calea comuna

Dupa efectuarea testelor screening, pot aparea
urmatoarele situatii:

e aPTT Tsi PT normal
Deficit; factori VIII, IX, XI, XII
Cauze: hemofiie A sau B, boald von
Willebrand, inhibitori nespecifici ai acestor
factori (ex., anticorpii antifosfolipidici in LES),
tratament cu heparina standard

e PT71siaPTT normal
Deficit: factori VII, X, Il
Cauze: hepatopatie cronica, deficit de vitamina
K, tratament cu AVK

e PT normal si aPTT normal in prezenta
sangerarii



Deficit: factor X!

Cauze: alterarea hemostazei primare, deficit
izolat de factor XIlIl, tratament cu heparine cu
GM mica

e CID: nr. trombocite {, fibrinogen ¥, aPTT T,
PT ™, 1T T, PDF 1, D-dimeri T
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e Fibrinoliza primara: nr. trombocite N,
fibrinogen ¥, aPTT T, PT T, TT T, PDF T, D-
dimeri N (absenta trombilor de fibrina)

Observatie !

In prezenta unor doze mari de AVK se va alungi si aPTT
(F. IX este vitamino-K dependent), dar deoarece F.VII are
cea mai scurta durata de viata, scade primul si va modifica
PT.

VII. MONITORIZAREA TERAPIEI ANTICOAGULANTE

A. Heparina standard (nefractionata)
e Indicatii:

— Profilaxia  si  tratamentul  trombo-
embolismului pulmonar:

o Profilaxia trombozei venoase profunde
post-operatorii la pacientji cu interventii
chirurgicale majore sau care prezinta
alti factori de risc pentru dezvoltarea
bolii tromboembolice

o Profilaxia si tratamentul emboliei
pulmonare

— Fibrilatia atriala cu risc de embolizare

e Mecanism de actiune: cresterea efectului
inhibitor al antitrombinei lll (ATIIl) asupra
trombinei (F.lla) si F.Xa (precum si asupra

F.IXa, Xla si Xlla).

¢ Monitorizare:

— aPTT

o Tinta terapeutica: alungirea aPTT de 1,5-
2,5 ori

— Numaratoarea trombocitelor

o Monitorizare seriatd pentru detectarea
trombocitopeniei induse de heparina
(TIH) — apare intre ziua 5 si 14

o In caz de scidere a numarului de
trombocite cu 30-50% se suspecteaza
diagnosticul de TIH, se opreste
heparinoterapia (antidotul este sulfatul
de protamina) si se va utiliza pentru
anticoagulare un inhibitor direct al
trombinei injectabil (ex., argatroban).

— Evitarea consumului concomitent de
aspirina sau alte AINS. Aspirina inhiba
ireversibil functia plachetara si creste riscul
de séngerare la pacientii tratati cu heparina.

B. Heparinele fractionate sau heparinele

cu greutate moleculara mica (HGMM):
enoxaparina (Clexane), nadroparina
(Fraxiparina), dalteparina, reviparina,

tinzaparina si un compus fnrudit structural,
fondaparina (Arixtra)
¢ Indicatii: profilaxia si tratamentul  trombo-
embolismului venos (administrare subcutanata)
e Mecanism de actiune: HGMM determina
cresterea efectului inhibitor al antitrombinei
Il asupra F.Xa - inhibitia factorului Xa
e Monitorizare: determinarea activitatii F.Xa
(aPTT nu se alungeste decét in supradozaj):
— nu este necesara la pacientji fard complicatii
— este necesara la copii, obezi, subnutriti, in
caz de nefropatie, tratament indelungat,
sarcina, in caz de hemoragii sau tromboza.

C. Antivitaminele K (AVK): acenocumarol,
warfarina

¢ Indicatii:

— Tratamentul trombozei arteriale sau
venoase pentru prevenirea emboliei

— Profilaxia bolii tromboembolice in fibrilatie
atriala, valve  cardiace  mecanice,
trombofilie si interventii chirurgicale cu risc
tromboembolic crescut

e Mecanism de actiune:

— Inhibarea activarii (dependente de vitamina
K) a factorilor Il, VII, IX, si X

— Necesita 2-7 zile pana la atingerea nivelului
terapeutic

e Monitorizare: INR tinta:

- 2,0 — 3,0 pentru pacientii cu: fibrilatie
atriala, embolie pulmonara, tromboza
venoasa profunda

- 2,5 - 3,5 pentru pacientii cu: proteze
valvulare sau embolie sistemica recurenta.

D. Inhibitorii directi INJECTABILI ai
trombinei: argatroban si bivalirudina

e Indicatii: inlocuitori ai heparinei in caz de TIH
suspectata sau confirmata

o Monitorizare: aPTT tintd: alungirea de 1,5 - 3
ori.
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E. Anticoagulante directe ORALE (DOAC
- Direct Oral Anticoagulants) sunt:

1. Inhibitorii directi ORALI ai trombinei (F.lla):
dabigatran (Pradaxa)

2. Inhibitorii directi ORALI ai F.X ('Xabani'):

apixaban  (Eliquis),  rivaroxaban  (Xarelto),

edoxaban (Roteas).

¢ Indicatii: DOAC sunt considerate actual
superioare fata de anticoagulantele orale
indirecte (tip AVK) si utilizate pe scara larga in:

- Profilaxia si tratamentul tromboemboliei
venoase in  chirurgia  ortopedica
(protezare de sold sau genunchi)

- Profilaxia si tratamentul AVC si al emboliei
sistemice in fibrilatia atriala non-
valvulara, mai ales cea recent instalata

¢ Monitorizare: nerecomandata de rutina.

Observatie !
Deoarece un dezavantaj major al terapiei cu DOAC este
reprezentat de riscul hemoragiilor spontane existd si

medicatie antidot: pentru dabigatran - Idarucizumab
(Praxbind) iar pentru 'xabani' - Andexanet alfa (Ondexxya).

3. Inhibitorii DIRECTI ai F.Xla ('Xl-ani’) cu
administrare orald - asundexian, milvexian sau
s.c./i.v. - anticorpi monoclonali, ex. abelacimab
(care este anti-FXla si anti-F.XI).

Sunt cele mai noi medicamente aflate in studii de
faza 3, pentru aceleasi indicatii ca si ale DOAC -
cu care sunt comparati:

— Profilaxia trombembolismului venos in
chirurgia ortopedica - efect demonstrat la
pacientii supusi artroplastiei de genunchi

— Profilaxia riscului de AVC a pacientii cu
fibrilatie atriala

— Profilaxia trombembolismului la pacientii
cu boalda renala terminalda supusi
hemodializei.
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STUDIU DE CAZ 1

O pacienta in vérsta de 22 ani, vegetariana de 3 luni, se prezintd la medic pentru epistaxis recurent Si
prelungit. Din anamneza retinem durata ciclului menstrual de 6-7 zile, aparitia de echimoze la nivelul
membrelor dupa la traumatisme minore si 0 séngerare prelungita dupa o extractie dentara in urma cu o luna.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemoleucograma:

Nr. eritrocite = 4,8 milioane/uL

Hb = 14,2 g/dL

Ht = 42%

Nr. leucocite = 7 800/uL

Nr. trombocite = 255 000/uL
Testele de hemostaza:

PT =13 sec.

aPTT =40 sec.

Fibrinogen seric = 385 mg/dL

*
—

. Care este cel mai probabil diagnostic?
Trombocitopenie
Boala von Willebrand

. Hemofilie B

. Deficit de vitamina K

Hemofilie A

moo o>

*2. Care din urmatoarele investigatii este

indicata pentru confirmarea diagnosticului?

A. Antigenul vW - test cantitativ pentru
identificarea deficitului de factor von Willebrand

B. Activitatea plasmatica a factorului IX

C. Testul Koller

D. Timpul de trombina

E. Agregometria — test de rutina

*3. Care dintre urmatoarele este cea mai
frecventa cauza in practica de deficit al
factorului von Willebrand ?

A. ATS

B. Bolile autoimune

C. Infectiile si inflamatiile

D. Starile protrombotice

E. Boala von Willebrand

*4, Care dintre urmatoarele afirmatii este

adevarata in cazul dat?

A. Nivelul  fibrinogenului ~ seric  favorizeaza
tromboza

B. Nivelul  fibrinogenului  seric  favorizeaza
hemoragia

C. Valoarea aPTT semnificda afectarea caii
intrinseci a coagularii

D. Valoarea PT semnifica afectarea caii extrinseci
a coagularii

E. Valoarea trombocitelor explica epistaxisul
recurent si prelungit

*5. Care dintre urmatoarele poate fi o alta cauza
responsabila pentru alungirea aPTT?

A. Afectiunea hepatica cronica

B. Carenta de vitamina K

C. Trombofilia

D. Hemofilia B

E. Starile de hipercoagulabilitate
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STUDIU DE CAZ 2

Un pacient in varsta de 68 ani, cunoscut potator cronic de peste 20 ani, este adus de urgenta pentru durere
abdominala in bara cu iradiere posterior stanga, varsaturi, confuzie. Examenul obiectiv arata febra (39°C),
tahicardie, hipotensiune arteriala, distensie abdominala, purpura si petesii la nivelul toracelui si a membrelor
superioare, extremitati reci, marmorate. Diagnosticul clinic este de pancreatitd acutd severa. In proba de urind
recoltata este prezenta hematuria macroscopica.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemoleucograma completa:

Nr. eritrocite = 3,5 milioane/uL Test RT PCR SARS-Cov-2: pozitiv
Hb = 11,9 g/dL VSH =145 mm/h
Ht =36% Proteina C reactiva = 225 mg/L
VEM =1051L Teste de hemostaza:
HEM = 34 pg/E aPTT =44 sec
CHEM =33 g/dL PT =18 sec
Nr. leucocite = 28 000/pL TT =30 sec
Nr. trombocite = 105 000/uL Fibrinogen = 120 mg/dL
D-dimeri = 1350 pg/L

Intrebarea 1
Care din modificarile investigatiilor de laborator sunt sugestive pentru diagnosticul pozitiv de coagulare
intravasculara diseminata (CID)?

Intrebarea 2
Ce tip de anemie are pacientul si care este cea mai probabild cauza a acesteia?

intrebarea 3
Care este utilitatea determinarii D-dimerilor in CID si in COVID-19?

Intrebarea 4
Care este semnificatia clinicd a TT in cazul dat?

Intrebarea 5
Care este cea mai probabila cauza a CID in cazul dat?
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

1. Care dintre urmatoarele teste se utilizeaza
pentru  monitorizarea  tratamentului cu
anticoagulante orale de tip antivitamine K?

A. INR

B. aPTT

C.TS

D.TT

E. Numaratoarea de trombocite

2. Care este testul utilizat pentru
monitorizarea tratamentului cu heparina
standard?

A. Timpul de séngerare

B. Timpul de protrombina

C. Timpul de trombina

D. Timpul de tromboplastina partiala activat

E. Numarul de trombocite

"3. Care dintre urmatoarele sunt adevarate
despre anticoagularea cu heparina standard?
A. aPTT trebuie sa creasca de 1,5-2,5 ori

B. PT trebuie sa creasca de 1,5-2,5 ori

C. aPTT nu este modificat de heparina standard
D. aPTT trebuie sa fie intre 2 si 3

E. PT trebuie sa fie intre 2 si 3

‘4. Care test exploreaza calea intrinseca a
coagularii?

A. Timpul de sangerare

B. Timpul de trombina

C.INR

D. aPTT

E. Toate cele mai de sus

5. Testul D-dimerilor este principalul test

folosit in diagnosticul de excludere (valoare

predictiva negativa) a:

A. Trombozei venoase profunde a membrelor

inferioare

B. Coagularii intravasculare diseminate (CID)

C. Trombofiliei  sublinice, la pacientele cu
infertilitate primara sau secundara

. Fibrilatiei atriale cronice

Bolii canceroase (ex, neoplasmul mamar)

mo

*6. Numaratoarea trombocitelor la pacientii

tratati cu heparina standard poate identifica:

A. Tromboembolismul pulmonar

B. Trombocitopenia indusa medicamentos

C. Tromboza venoasa profunda a membrelor
inferioare

D. Trombocitoza indusa medicamentos

E. Splenomegalie cu hipersplenism

7. Care din urmatoarele pot fi cauza unui aPTT
alungit si a unui timp de protrombina normal?
A. Tratamentul cu heparina standard

B. Tratamentul cu heparina fractionata

C. Avitaminoza K

D. Tratamentul cu anticoagulante orale

E. Hemofilia

8. Care din urmatoarele sunt adevarate despre

INR?

A. Daca scade sub 1,5 exista risc de hemoragie

B. Daca creste peste 5 exista risc de tromboza

C. Reprezinta exprimarea standardizata a timpului
de protrombind in functie de sensibilitatea
tromboplastinei utilizate

D. Permite stabilirea dozei optime de heparina
standard

E. Se determina minimum o data pe luna pentru o
monitorizare corecta a tratamentului cu
anticoagulante orale tip AVK

9. Care dintre urmatoarele teste exploreaza
hemostaza primara?

A. Numarul de trombocite

B. Agregometria

C. Timpul de protrombina

D. aPTT

E. Timpul de trombina

10. Care dintre urmatoarele sunt adevarate
despre fibrinogen?

A. Creste in fibrinoliza primara

B. Cresterea se asociaza cu risc de hemoragii
C. Crestein CID

D. Cresterea se asociaza cu risc de tromboza
E. Este reactant de faza acuta
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4. EXPLORAREA AFECTIUNILOR ESOFAGULUI, STOMACULUI,
INTESTINULUI $I ALE PANCREASULUI EXOCRIN

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa parcurgerea informatiei, studentii trebuie sa:

1. Solicite si interpreteze investigatiile paraclinice in afectiunile esofagiene, gastrice si intestinale;

SIS SR

exocrina.

Solicite si interpreteze testele de identificare si monitorizare a tratamentului infectiei cu Helicobacter pylori
Solicite si interpreteze testele de explorare a sindroamelor de malabsorbtie;

Solicite investigatiile recomandate pentru depistarea precoce a cancerului colo-rectal;

Solicite si interpreteze testele enzimatice si secretorii pancreatice ce identifica insuficienta pancreatica

|. EXPLORAREA AFECTIUNILOR ESOFAGULUI

o Indicatii: se efectueaza la pacientii care
prezinta:
— pirozis (senzatia de arsura retrosternala)
sau durere retrosternala
— regurgitatii acide
— disfagie (deglutitie dificila)
— odinofagie (deglutitie dureroasa)
e Explorarea afectiunilor esofagului cuprinde:
— Esofagoscopia
— Examenul radiologic cu substanta de
contrast (SDC) iodata sau bariu
— Teste speciale: pH-metria si manometria
esofagiana

A. ESOFAGOSCOPIA

e Valoare clinica:
— permite vizualizarea directa a leziunilor
esofagiene din:

o esofagita de reflux: mucoasa friabila,
prezenta unor eroziuni sau ulceratii si
stadializarea acesteia in 4 grade de
severitate progresiva (de la A — D,
potrivit clasificarii Los Angeles)

o Stenozele esofagiene benigne
(cicatriceale) sau maligne (carcinom)

o Vvaricele esofagiene

o acalazie

— permite prelevarea de biopsii, obligatorii
pentru diagnosticul esofagului Barrett si a
cancerului esofagian

e Indicatii:

Semnele de alarma in caz de reflux gastro-

esofagian care impun  examinarea
endoscopica (pentru excluderea unui posibil
cancer esofagian) sunt:

— Disfagie

— Odinofagie

— Scadere in greutate

— Anemie

— Hemoragie digestiva superioara

— Istoric familial de cancer de tract digestiv
superior

Observatie!

La pacientii tineri si fard semne de alarma, nu se incepe cu
explorarea endoscopica, ci de primé intentie réméne proba
terapeutica cu inhibitorii de pompa de protoni (IPP).

B. Ex. RADIOLOGIC CU SDC/BARIU

o Valoare clinica:
— ofera date despre conturul esofagului i
despre raporturile cu mediastinul
— permite aprecieri in legatura cu rapiditatea si
calitatea tranzitului esofagian in:
o acalazie
o Sspasme esofagiene
o stenoze esofagiene
— este util in diagnosticul herniei hiatale daca
examenul se efectueaza in pozitie
Trendelenburg (decubit dorsal si capul in
pozitie decliva)

Observatie!

Examenul radiologic cu SDC iodatéd/bariu al segmentelor
tubului digestiv a fost in mare parte inlocuit actual cu
endoscopia  digestivd  superioara  (eso-gastro-
duodenoscopia) sau alte modalitati imagistice (CT, RMN).

C. Teste SPECIALE

Investigatile speciale sunt actual rar folosite si
doar in servicile de specialitate pentru cazuri
selectionate.



. pH-metria ESOFAGIANA

Principiu: se monitorizeaza pH-ul esofagian (la
5 c¢cm deasupra sfincterului esofagian inferior)
timp pe 24 ore cu ajutorul unui monitor portabil
Valoare clinica:
A fost considerat standardul de aur in
diagnosticul refluxului gastro-esofagian -
scaderea pH-ului < 4 este un indicator de
reflux acid
Indicatii:
Desi pH-metria este testul cel mai sensibil
pentru depistarea refluxului gastro-esofagian
(RGE), ea este indicata doar anumitor cazuri:
— pacienti cu simptome tipice de RGE care
nu au raspuns la tratamentul cu IPP
— pacienti cu simptome atipice de RGE (tuse
cronica iritativa, raguseala)
— pacientii postchirurgie anti-reflux
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— presiunea in timpul deglutitiei: intre +40 si
+ 80 cmH20

o Valoare clinica:

— permite identificarea tulburarilor motorii
esofagiene responsabile de unele dintre
simptomele sindromului dispeptic

— a fost considerata standardul de aur in
diagnosticul acalaziei, maladie care se
caracterizeaza prin:

o hipertonia  sfincterului  esofagian
inferior Tn repaus

o absenta undelor peristaltice la nivelul
esofagului inferior

o relaxare incompleta a sfincterului
esofagian inferior in timpul deglutitiei

e Indicatii:

— pacienti cu suspiciunea de tulburare
motorie esofagiana: acalazie, spasm difuz
— anterior interventiei chirurgicale anti-reflux

. Manometria ESOFAGIANA

Principiu: se masoara direct, cu ajutorul unui
manometru, presiunea esofagiana in repaus i
in timpul deglutitiei

Valori normale:

— presiunea de repaus: intre +2 si —2 cmH0

DE RETINUT !

in boala de RGE manometria nu se recomanda
de rutina, ci este rezervata cazurilor care nu
raspund la terapia empirica cu IPP si au aspect
normal la endoscopia digestiva superioara.

Il. EXPLORAREA AFECTIUNILOR STOMACULUI si DUODENULUI

Indicatii:

Se efectueaza la pacientii care prezinta:

— dispepsie organica sau functionala:
dureri epigastrice/pirozis, greturi, varsaturi,
senzatia de plenitudine, balonare sau
disconfort postprandial

— hemoragie digestiva superioara

— scadere ponderala

Explorarea  afectiunilor ~ stomacului  si

duodenului cuprinde:

— Gastroscopia

— Ex. radiologic cu SDCltranzitul baritat

— ldentificarea infectiei cu Helicobacter
pylori

— Determinarea hemoragiilor oculte in
scaun — pentru suspiciunea de hemoragie
digestiva

— Determinarea gastrinemiei — pentru
suspiciunea de sindrom Zollinger-Ellison
(gastrinom pancreatic)

A. GASTROSCOPIA

o Valoare clinica:

— este principala _investigatie utilizata
actual in diagnosticul si evaluarea
tratamentului afectiunilor stomacului si
duodenului

— permite simultan biopsia de mucoasa

gastrica

e Indicatii:

— gastritele acute si cronice

— ulcerele gastro-duodenale

— RGE persistent/recurent

— varsaturi persistente/recurente

— durere epigastrica de etiologie neprecizata

— sindromul anemic de etiologie neprecizata

— anemia Biermer (periodic la 6-12 luni)

— hemoragia digestiva superioara (+ in scop
terapeutic)
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e Prelevarea wunei biopsii de mucoasa
gastrica este obligatorie pentru:

— excluderea caracterului malign al
leziunilor in ulcerul gastric unde
diagnosticul anatomo-patologic (AP)
este obligatoriu spre deosebire de
ulcerul duodenal localizat cel mai
frecvent proximal, la nivelul bulbului
duodenal (unde biopsia si diagnosticul AP
nu se impun de rutind)

— detectarea leziunilor displazice

— evidentierea infectiei cu H. pylori (HP)

Observatie!

Ulcerele identificate la nivelul duodenului distal ridica
suspiciunea:

o originii ischemice a acestora

e  bolii Crohn

o sindrom Zollinger - Ellison

B. EXAMENUL RADIOLOGIC CU SDC/
TRANZITUL BARITAT

Utilizat tot mai rar in prezent, examenul
radiologic cu substanta de contrast este poate fi
efectuat la pacientii cu suspiciune de tulburare de
evacuare gastrica: gastropareza sau stenoza
pilorica cand se evidentiaza: hipotonie cu dilatare
gastrica, lichid gastric abundent, evacuare gastrica
incetinita.

C. IDENTIFICAREA INFECTIEI CU
HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori (HP) este agentul etiologic
al majoritatii ulcerelor gastro-duodenale, iar
identificarea sa prin teste invazive sau
neinvazive este un element diagnostic
obligatoriu al oricarei patologii peptice.

1. Teste INVAZIVE - necesita endoscopie si
presupune prelevarea unor biopsii gastrice
din care infectia cu HP poate fi determinata
prin:

o testul rapid al ureazei din proba bioptica -
modificarea culorii unui indicator de pH in
prezenta HP care produce o cantitate mare de
ureaza

o examenul histopatologic: coloratia Giemsa i
prin imunohistochimie (cu anticorpi anti-HP)
e realizarea de culturi (pe medii speciale)

2. Teste NEINVAZIVE - cuprind:

a) Testul respirator cu UREE

e actual este considerat testul non-invaziv cu
acuratetea maxima pentru identificarea
infectiei cu HP si poate fi folosit si pentru
monitorizarea eficientei tratamentului (testul
se efectueaza la minimum 4 saptamani de la
finalul terapiei) dar are un cost ridicat

e utilizeaza izotopul radioactiv C'3 cu ajutorul
caruia se marcheaza o mostra de uree care va
fi inghitita de pacient

e HP secreta ureazd care scindeaza ureea
marcata radioactiv cu generarea de '3CO; care
se absoarbe si poate fi dozat in aerul expirat

b) Dozarea antigenului HP fecal

e actual este cel mai utilizat test pentru:
i) diagnosticul pozitiv al infectiei cu HP si
ii) monitorizarea eficientei tratamentului,
respectiv confirmarea eradicarii sau nu a
infectiei dupa tratament

e are o acuratete diagnostica de peste 95% si

este mai putin costisitor fata de testul

respirator cu uree

c)Testele serologice pentru identificarea

anticorpilor anti-HP din ser
o Au acuratete diagnostica mai redusa deoarece:
— un rezultat pozitiv indica fie o infectie
curentd, fie o infectie in antecedente
— pacienti cu infectie acutd in stadiu
precoce pot avea nivele nedetectabile de
lgG anti-HP
— NU exista nicio corelatie intre titrul
anticorpilor 19G anti-HP si severitatea
infectiei cu HP
o testul NU poate fi folosit pentru monitorizarea
eficientei tratamentului, deoarece anticorpii 19G
anti-HP persista in ser timp indelungat (pana la
1 an pentru ca nivelul seric sa scada la 50%
dupa eradicarea infectiei)
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lll. EXPLORAREA AFECTIUNILOR INTESTINULUI SUBTIRE

tisulara si antiendomisium (acestia
find cei mai specific) — 1in
enteropatia glutenicé

e Indicatii: Se efectueaza la pacientii care
prezinta:
— sindrom coprologic: diaree de fermentatie

sau de putrefactie, acuta sau cronica

sindrom de malabsorbtie: sindrom
dispeptic  gazos  (balonari,  eructatii,
flatulenta), crampe abdominale, diaree

cronica = steatoree, modificari ale senzatiei
de foame si apetitului, scadere ponderalad

sindrom carential: deficit de fier, vitamine
(B12 si acid folic, vitamine liposolubile A, D,
K), deficit hidric si mineral (calciu, magneziu,
potasiu), scadere ponderala (moderata pana

la emaciere)
Cauzele sindromului de malabsorbtie sunt:
Afectiuni DIGESTIVE insofite de
malabsorbtje:

o Prin alterarea digestiei intraluminale:
— insuficientd pancreatica
— deficit de saruri biliare in intestin
o Prin alterarea absorbfiei intestinale:

— afectiuni primare ale mucoasei
intestinale - ex., intoleranta
ereditara la lactoza, enteropatia
glutenica

— afectarea secundard a mucoasei
intestinale  in bolile intestinale
inflamatorii cronice - ex., boala

o apreciaza consecintele metabolice si
nutritionale ale sindromului de
malabsorbtie cronic prin:

— Teste sanguine

— Radiografii 0soase Si
osteodensitometrie (osteoporoza,
osteomalacie)

Tranzitul baritat intestinal — exploreaza
motilitatea intestinala

Teste care exploreaza
bacteriana intestinala

Evaluarea microbiomului intestinal

Biopsia de mucoasa intestinala:

* se obtine prin endoscopia tubului digestiv
superior (duodenoscopia, enteroscopia
cu balon)

« este obligatorie pentru diagnosticul de
certitudine al etiologiei sindromului de
malabsorbtie

Endoscopia  virtuala  computerizata

(enterocapsula) — test util dar costisitor (de

aceea rar utilizat in practica) pentru:
o diagnosticul  hemoragiilor  gastro-
intestinale la care gastroscopia Si
colonoscopia nu au relevat etiologia, a

proliferarea

tumorilor de intestin subtire si a bolilor
intestinale inflamatorii oculte

este contraindicata in suspiciunea de
stricturi intestinale.

Crohn (ileita regionala)
— Afectiuni ENDOCRINE si METABOLICE
insotite de malabsorbtje: ©
o diabet zaharat
o hipertiroidism
o insuficienta corticosuprarenaliana

A. TESTELE STATICE

o Explorarea afectiunilor intestinului subtire si a
sindroamelor de malabsorbtie cuprinde:

— ECOGRAFIA abdominala: utila in cazul
suspiciunii de ocluzie intestinala, unde
ansele intestinale apar dilatate si pline de
lichid, cu perete intestinal ingrosat.

— Teste STATICE - care:

o contribuie la diagnosticul etiologic al

sindromului de malabsorbtie:

— Examenul coprologic

— Prezenta sindromului inflamator
(leucocitoza, VSH, PCR crescute)
— in bolile intestinale inflamatorii

— Determinarea anticorpilor:  anti-
gliadina, anti-transglutaminaza

1. Examenul COPROLOGIC

a) Examenul MACROSCOPIC - identifica:

¢ modificarile de aspect, culoare, miros

e prezenta elementelor patologice: mucus, puroi,
sange, resturi alimentare nedigerate - lienterie,
paraziti intestinali

b) Examenul MICROSCOPIC - evidentiaza:
o Fibre musculare - creatoree:

— prezenta in cantitate mare a fibrelor
musculare  nedigerate se  numeste
creatoree si semnifica:

o insuficienta pancreatica sau
o tranzit intestinal accelerat
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e Grasimi - steatoree: — reactia acida este datd de predominanta
— sunt prezente in cantitafi reduse sau sunt proceselor de fermentatie
absente in scaunul normal (2-6 g/zi la un — reactia alcalina caracterizeaza scaunele de
aport lipidic de 100 g) putrefactie

— apar in scaun sub forma de grasimi neutre

(colorate rogu-portocaliu cu reactivul Sudan * Determinarea HEMORAGIILOR OCULTE

lll) sau sub form& de acizi grasi (colorate 1. Testul FOBT (Fecal Occult Blood Test, En)
albastru inchis cu albastru de Nil) pentru depistarea hemoragiilor oculte in
— cresterea cantitatii de grasimi in scaun > scaun, pe baza de guaiac:
7 glzi se numeste steatoree si apare in: o este unul dintre testele de depistare a
= afectiuni hepatice — scaderea sintezei subiectilor cu indicatie de colonoscopie
sarurilor biliare o se recomanda efectuarea sa anuala la
= jcter mecanic — absenta sarurilor persoanele peste 45-50 de ani
biliare n intestin o are la bazd o reactie de culoare -
= afectiuni pancreatice - sciderea proprietatea Hb de a facilita reactia de culoare
secretiei lipazei pancreatice dintre H202 si hartia impregnata cu guaiac
= afectiuni intestinale - sciderea o nhecesitd o pregdtire prealabild a pacientului
absorbtiei lipidelor secundar cu 2-3 zile inainte de determinare:
proliferarii  bacteriene  crescute, v pacientul este supus unui ,regim alb’,
rezectiilor intestinale, lezarii mucoasei fara carne rosie (contine mioglobina) si
intestinale etc. vegetale (contin clorofild)

e Amidon: v' pacientul trebuie sa evite consumul de
— se evidentiaza cu solutia Lugol (amidonul aspirina/AINS, - suplimente cu fier sau
nedigerat apare colorat in albastru, iar cel vitamina C (rezultate fals pozitive)

partial digerat in violet negricios) v testul NU se efectueazd T perioada
— existd in cantitati foarte mici in scaunul menstruala si la pacientii cu sangerari
normal active cauzate de hemoroizi
— cantitati crescute de amidon nedigerat )
indica insuficienta pancreatica 2. Testul FIT (Fecal Immunochemical Test, En),
e Celulozi: ' test  imunochimic  pentru  depistarea
— se intaneste Tn scaun sub forma digestibila hemoragiilor oculte in scaun: o
(complet digeraté in colon) si nedigestibila o are la baza identificarea hemoglobinei (Hb)
(care scapa actiunii florei microbiene) prin utilizarea de anticorpi anti-Hb
— prezenta celulozei digestibile in scaun o pacientul NU trebuie supus unui ,regim alb”.
semnifica un deficit de masticatie sau tranzit
intestinal accelerat 2. Testele SANGUINE

e Elemente celulare:

— hematii: digerate (in caz de hemoragie
digestiva superioara) sau nedigerate (in caz
de hematochezie)

— leucocite: semnifica procese inflamatorii
intestinale si reprezinta indicatie pentru
efectuarea coproculturii

— oud de paraziti: reprezinta indicatie pentru
efectuarea examenului parazitologic - sunt
obligatorii minimum 3 probe recoltate la
interval de 2-3 zile

o Hemoleucograma — evidentiaza anemia care
poate fi microcitara sau macrocitara
— daca anemia este microcitara se determina:
feritina seric&, sideremia, CTLF gi saturatia
transferinei pentru diagnosticul anemiei
feriprive
— daca anemia este macrocitara se determina:
nivelul seric al vitaminei Bi2 si al acidului
folic  pentru  diagnosticul  anemiei
megaloblastice macrocitare
o lonograma plasmatica — indica o scadere a
c) Examenul CHIMIC - cuprinde: electrolitilor sanguini in afectiunile intestinale
asociate cu boala diareica cronica, respectiv:

* Determinarea pH-ului: — hipocalcemia: asociata cu cresterea FAL

— se efectueaza cu hartie de turnesol si este
in mod normal neutru sau usor alcalin



sugereaza prezenfa osteomalaciei
fondul carentei de vitamina D
— hipomagnezemia
— hipopotasemia
e Determinarea proteinelor plasmatice -
constituie un indicator al starii de nutritie:

— hipoproteinemia si hipoalbuminemia apar n
Stadiile avansate ale oricarui sindrom de
malabsorbtie

o Testele de coagulare — alungirea timpului de
protrombin& (PT) indica carenta de vitamina K
din malabsorbtia de lipide

 Profilul lipidic — evidentiaza hipolipidemia si
hipocolesterolemia din malabsorbtia de lipide

pe

B. TRANZITUL INTESTINAL BARITAT

o Valoare clinica:

— evalueaza indirect motilitatea intestinului
Subtire prin urmarirea parcursului substantei
de contrast

— permite decelarea de leziuni ale peretelui
jejunului sau ileonului sau de obstructii
prin proces inflamator sau proliferativ

C. TESTE PENTRU PROLIFERAREA
BACTERIANA

Actual sunt utilizate curent in practica clinica doua
investigatii standardizate pentru diagnosticul:

i) proliferarii bacteriene crescute intestinale si a
ii) intolerantei la lactoza

care au la bazd masurarea in dinamica
hidrogenului (si uneori a metanului) in aerul
respirat ("Hydrogen Breath Test, En).

Principiu ~ (comun):  bacterile intestinale
fermenteaza  carbohidratii  dintr-o  solutie
administrata pe cale orala cu eliminarea crescuta
a hidrogenului (si a metanului uneori) in aerul
respirat care sunt monitorizate in dinamica.

1. Testarea hidrogenului in aerul expirat
pentru PROLIFERAREA BACTERIANA

e Valoare clinica: diagnosticul sindromului de
suprapopulare bacteriana a intestinului
subtire/Small Intestinal Bacterial
Overgrowth (SIBO, En)

e Principiu:

— se administreaza per os 50 g de glucoza
care este va fi degradata si absorbita rapid
daca bacteriile sunt prezente patologic in
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exces la nivelul intestinului subtire
proximal (care normal este steril), cu
cresterea precoce a hidrogenului < 90
minute (de obicei chiar la 30-60 min)
o Interpretare:
Diagnosticul pozitiv al SIBO cuprinde:
cresterea precoce a hidrogenului, in primele
90 min, in aerul expirat =2 20 ppm comparativ
cu valoarea bazala
— aparitia  simptomelor  digestive:  colici
abdominale, balonare, flatulentd, diaree cu
scaune hiperacide

2. Testarea hidrogenului in aerul expirat
pentru INTOLERANTA LA LACTOZA

e Valoare clinica: diagnosticul intolerantei la
lactoza secundara deficitului de lactaza

e Principiu:

— se administreaza per os 50 g de lactoza
care nu poate fi degradata la nivelul
intestinului subtire in cazul deficitului de
lactaza (enzima prezenta la nivelul marginii
in perie a enterocitelor care metabolizeaza
lactoza in  glucozd si  galactoza,
monohazaride absorbabile) si va fi ajunge in
colon unde va fi supusa actiunii florei
colonice de fermentatie

o Interpretare:

Diagnosticul pozitiv al intolerantei la lactoza se

pune pe:

— cresterea tardiva a hidrogenului, la 60-120
minute, in aerul expirat 2 20 ppm comparativ
cu valoarea bazala

— aparitia  simptomelor  digestive:  colici
abdominale, balonare, flatulentd, diaree cu
scaune hiperacide

Observatie!

Existenta SIBO poate determina un test fals pozitiv
pentru lactoza (bacteriile prezente in numar mare la nivelul
intestinului proximal pot fermenta lactoza). La pacientii cu
intoleranta la lactoza SIBO trebuie exclus (testul cu
glucoza trebuie efectuat anterior celui cu lactoza).

D. EVALUAREA MICROBIOMULUI
INTESTINAL

« Definitie si caracteristici:

Microbiomul sau microbiota cuprinde

fotalitatea microorganismelor ce populeaza tractul
digestiv uman (bacterii saprofite si patogene,
fungi). Microbiomul este prezent majoritar la nivelul
colonului, fiind alcatuit in proportie de 70-90% din
bacteriile obligatoriu anaerobe apartinand claselor
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Firmicutes si Bacteroidetes, urmate in procent mai
redus de clasele Actinobacteria, Verrucomicrobia
si Proteobacteria. La nivelul scaunului sunt
decelabile speciile: Bacteroides, Bifidobacterium,
Streptococcus,  Enterococcus,  Lactobacillus,
Ruminococcus, Prevotella etc. In functie de specia
bacteriana predominanta sunt descrise actual 3
enterotipuri ale microbiomului uman, dar exista o
mare variabilitate inter-individuala a acestora.

Microbiomul intestinal are  urmatoarele
caracteristici: i) este specific (atat cantitativ cat si
calitativ) fiecarui individ (similar amprentelor), ii)
are o compozitie relativ stabilad pe durata vietii, i)
in conditii fiziologice, prezinta o mare diversitate si
iv) este capabil de autoregenerare dupa episoade
scurte de agresiune (ex., antibioterapie
intempestiv, utilizarea cronica a inhibitorilor de
pompa de protoni).

Microbiomul detine un rol central in: i)
mentinerea integritatii  structurale a barierei
intestinale, ii) metabolizarea nutrientilor, iii) sinteza
de vitamine, iv) prevenirea colonizarii cu agenti
patogeni si modularea proceselor inflamatorii si
imune in cadrul apararii organismului.

¢ Modificari patologice:

Disbioza sau dismicrobismul se defineste
drept fotalitatea modificarilor ~cantitative  Si
calitative ale  microbiomului intestinal, fiind
evidentiata prin studii complexe de genetica
moleculara, metagenomica si bioinformatica care
sunt utilizate preponderent in cercetare.

Disbioza consta intr-o reducere a numarului
si diversitatii bacteriilor intestinale comensale
si a fost asociatd cu numeroase maladii:

v" bolile intestinale inflamatorii cronice: boala

Crohn si colita ulcerativa
v’ cancerele digestive: colo-rectal, pancreatic
v" bolile hepatice: boala ficatului gras
asociata disfunctiei metabolice
("Metabolic Dysfunction-Associated Fatty
Liver Disease, MAFLD)

v' bolile respiratorii: alergii pe teren atopic,

bronsita, astm (inclusiv la copii)

v" afectiunile metabolice si renale: obezitate

si diabet, boala cronica de rinichi

v" boli neurologice: boala Alzheimer si
Parkinson

v' afectiuni  psihice: depresia  majora,
tulburarile bipolare si cele obsesiv-
compulsive, hiperactivitatea si deficitul de
atentie — toate au la baza dereglarea axei
microbiota-intestin-creier.

Disbioza intestinala este responsabila si de
cresterea permeabilitdti  mucoasei intestinale
pentru metabolitii bacterieni si toxinele bacteriene
de tipul lipopolizaharidului, conducénd la asa-
numitul “leaky gut” syndrome care la randul lui,
intretine inflamatia cronica sistemica, favorizand
progresiunea patologiei cardiometabolice.

Actual exista un intensa activitate de cercetare
pentru analiza modificarilor microbiomului intestinal
fecal in cadrul patologiilor specifice cu ajutorul
tehnologii moderne, de tipul NGS ("Next
Generation Sequencing”) care ofera informatii
complexe asupra diversitdti  si abundentei
microbiene, compozitiei taxonomice (proportia
bacteriilor pe genuri si specii), indicii de disbioz&
(markeri ai dezechilibrului  florei intestinale),
markeri  specifici in relafie cu disbioza (ex.,
zonulina  pentru  permeabilitatea  intestinala,
prezenta acizilor grasi cu lant scurt) etc.

Toate aceste teste nu sunt deocamdata
standardizate pentru a fi incluse in practica clinica,
fiind considerate doar analize informative care nu
inlocuiesc investigatiile existente, ex.,
colonoscopia cu biopsie, testele de laborator
validate, pentru diagnostic si deciziile terapeutice.

Observatie !

Microbiota intestinald metabolizeaz& nutrientii alimentari
(colina, fosfatidilcolind si L-carnitind) cu generarea unui
metabolit numit trimetilamind, care va fi oxidatd la nivel
hepatic sub actiunea unei flavin-monooxigenaze cu
generarea de trimetilamind N-oxid (TMAQ). Cresterea
nivelului seric al TMAO a fost asociatd cu riscul
progresiunii/complicatiilor  bolilor cronice: cardio-
vasculare (factor de risc pentru ATS, insuficientd cardiaca,
AVC), metabolice (diabet zaharat tip 2, complicatia favorizata
fiind retinopatia diabetica), renale (boald cronica de rinichi),
si neurodegenerative (progresiunea bolilor Alzheimer si
Parkinson), precum si cu unele forme de cancere digestive.
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IV. EXPLORAREA AFECTIUNILOR INTESTINULUI GROS

e Indicatii: Se efectueazd la pacientii care
prezinta:
— dureri abdominale
— tulburari de tranzit: constipatie, diaree
— hemoragii oculte
— rectoragie: prezenta sangelui proaspat, de
culoare rosie in materiile fecale
— hematochezie: prezenta séngelui partial
digerat, visiniu, cu cheaguri, in scaun
o Explorarea afectiunilor intestinului  gros
cuprinde:
— Radiografia abdominala simpla
— Colonoscopia
— Irigoscopia
— Determinarea calprotectinei in materiile
fecale

1. Radiografia abdominala simpla
 Evidentiaza:
— aerocolia: prezenta excesiva a aerului in
colon
— nivelele hidroaerice: ocluzia intestinala
— corpi stréini radioopaci: obiecte inghitite (in
pediatrie) sau introduse intrarectal
— interpozitia colonului intre ficat si diafragm
(sindromul Chilaidliti)

2. Colonoscopia
e Poate fi:

— completa: pana la valva ileo-cecala,
vizualizeaza intregul colon cu ajutorul
colonoscopului

— sigmoidoscopie: flexibild (poate vizualiza
colonul distal pana la flexura splenica) sau
rigida (poate vizualiza ultimii 20-25 c¢cm ai
colonului) se adreseaza in special
pacientilor cu diaree sau simptome
abdominale inferioare (ex., rectoragie)

e Valoare clinica:

— are deopotriva scop diagnostic — prin
efectuarea de biopsii, dar si terapeutic —
deoarece permite efectuarea:
polipectomiei, a hemostazei leziunilor
séngerande, dilatatiei stenozelor, insertiei
de stenturi in obstructiile critice cu ocluzie
intestinala etc.

— este standardul de aur in diagnosticul
precoce al cancerului de colon |la
subiectii cu hemoragii oculte depistate
prin testele FOBT sau FIT.

Observatie !

Colonoscopia virtuala realizata prin CT presupune
insuflarea de CO2 in colonul (pregatit prin clisma
evacuatorie) si constituie o alternativa la colonoscopia
clasica pentru vizualizarea maselor tumorale.

3. Irigoscopia (clisma baritata)
e Principiu:

— se executa prin opacifierea colonului cu
pasta baritata care se introduce prin rect,
cu prudenta

— se urmareste sub un ecran radiologic
progresia substantei radioopace si se obtin
multiple imagini in diverse incidente

o Valoare clinica:

— poate evidentia leziuni tumorale (polipi
benigni sau cancere), leziuni ulcerative i
stenoze

— este 0 metoda mai putin sensibila decét
colonoscopia, mai ales pentru detectarea
leziunilor de  dimensiuni mai  mici
(aproximativ un sfert dintre formatiunile
tumorale cu un diametru mai mic de 1 cm
nu sunt vizualizate de irigografie)

— rigografia in dublu contrast (insuflare cu
aer dupa evacuarea bariului) este utila
pentru aprecierea reliefului mucoasei
colonice

Observatie!

Atat colonoscopia cét si irigoscopia necesita o pregatire
prealabila a pacientului (regim alimentar, purgative,
clisme evacuatorii) de care depinde reusita procedurii.

4. Determinarea calprotectinei in
materiile fecale

o Definitie: proteind abundenta in citoplasma
PMN neutrofile cu proprietati antimicrobiene
(prin  legarea calciului si  zincului) i
antiproliferative, eliberatd din neutrofile in
cursul activarii si/sau degradérii acestora in
cadrul inflamatiei intestinale cronice.

e Valori normale adult: < 50 ug/g mat. fecale

e Valoare clinica: marker non-invaziv de
inflamatie intestinala cronica

e Indicatii:

- test screening pentru diferentierea
sindromului de colon iritabil (tulburare
functionald) de  bolile  inflamatorii
intestinale unde nivelul de calprotectina este
crescut, de regula peste 200 pg/g
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— stabilirea gradului de activitate a bolii, a
stadiului de vindecare a mucoasei si a
riscului de recadere la pacientii cu boli
intestinale inflamatorii

— monitorizarea raspunsului la tratament
al copiilor cu boli inflamatorii
intestinale (procedurile invazive sunt
greu de efectuat si necesita anestezie
generala).

V. EXPLORAREA FUNCTIEI EXOCRINE A PANCREASULUI

Se efectueaza la pacienti cu afectiuni
pancreatice acute si cronice si cuprinde
determinari ale enzimelor pancreatice, teste
secretorii si examenul coprologic

A. Dozarea nivelului seric al lipazei si amilazei
pancreatice:
o reprezinta unul dintre criteriile de
diagnostic pozitiv in pancreatita acuta
o se asociaza pentru diagnostic cu cu
tehnici imagistice: ecografia, tomografia
computerizatd, rezonanta magnetica
care evidentiaza direct, neinvaziv i rapid
gradul distructiei organului
o sunt neconcludente in pancreatita
cronica in afara perioadelor de acutizare
C. Teste secretorii - evalueazd rezerva
functionald a pancreasului la pacientii cu
insuficienta pancreatica
D. Examenul coprologic — investigatie utila
pentru identificarea insuficientei pancreatice
la pacientii cu pancreatita cronica

A. DETERMINARI ENZIMATICE iN
AFECTIUNILE PANCREATICE

1. Amilazemia
e Valori normale: 25 - 125 U/L
o Valori crescute:
= Boli pancreatice: pancreatita acuta sau
puseele de acutizare ale celor cronice:
- cresterile sunt de tipic 2 3 ori limita superioara
a normalului
- cresterile sunt rapide (6-12 ore de la debutul
simptomatologiei, ating un maxim la 24-48 ore)
si tranzitorii - revin la normal in 3-5 zile
- persistenta cresterii ei denota un proces
activ (inflamatie persistenta) sau aparitia unei
complicatii (necroza, chist pancreatic)
= Boli extrapancreatice: ulcer perforat cu
peritonitd, ocluzie intestinala, infarctul
mezenteric, insuficienta renala, afectiunile
biliare acute, patologia gladelor salivare

2. Lipaza serica

o Valori normale: 10 - 60 U/L

o Valorile crescute: pancreatita acuta

- cresterile sunt de tipic = 3 ori limita superioara a
normalului (uneori poate creste de 5-10 ori)

- cresterile sunt rapide (4-8 ore de la debutul
simptomatologiei, ating un maxim la 24-48 ore) si
persistente - revin la normal in 7-14 zile

- are specificitate mai_mare pentru pancreas
comparativ cu amilaza serica

- actual este testul diagnostic initial recomandat
in cazul suspiciunii de pancreatita acuta
datorita specificitatii, sensibilitatii superioare si a
ferestrei diagnostice mai lungi

- dupa stabilirea diagnosticului, monitorizarea in
dinamica lipazei nu este recomandata,
deoarece valorile nu se coreleaza cu severitatea
bolii sau cu evolutia clinica

Diagnosticul de pancreatita acuta se stabileste
daca sunt prezente 2 din urmatoarele 3 criterii: i)
durere severa, persistenta in zona epigastrica cu
iradiere uneori in spate, ii) cresterea in ser de
peste 3 ori a enzimelor pancreatice (lipaza,
amilaza) si i) imagisticd sugestiva pentru
pancreatita acutd (edem pancreatic, colectii
peripancreatice, necroza) la ecografie, CT cu
substanta de contrast sau RMN.

Observatie!

In pancreatita acutd se poate determina si amilaza urinaré
care creste la 12-24 ore dupa debut, atinge un maxim la 2-3
zile si ramane crescuta pana la 7-10 zile (datorita unui
defect renal tranzitor care impiedica reabsorbtia sa tubulara).
Actual, in conditiile pozitivarii lipazei serice, amilaza urinara
nu este recomandatd pentru diagnosticul pancreatitei acute,
deoarece dinamica sa (crestere tardivd si o persistenta
prelungitd comparativ cu amilaza sericd) nu au relevanta

pentru severitatea sau prognosticul bolii.

3. Alte investigatii

Explorarea pancreasului cuprinde totodata:

— analize biochimice: hemoleucograma, PCR,
glicemia, creatinina, ionograma, parametrii
echilibrului acido-bazic, probe hepatice



— investigatii imagistice: ecografia abdominala,

CT cu substanta de contrast fiind ,standardul
de aur" pentru detectarea afectiunilor
pancreatice (sau RMN in cazurile in care CT
este contraindicat).

B. TESTE SECRETORII PANCREATICE

1. Testul elastazei fecale (Fecal Elastase-1,

FE-1)

Principiu: elastaza-1 (E1) este o0 enzima
pancreaticd stabila care strabate intestinul
subtire fara a fi degradata, concentréndu-se in
materiile fecale

e Valori normale: > 200 ug/g materii fecale
o Valori scazute:

Secretia de elastaza este redusa in
insuficienta pancreatica, rezultand o scadere
a concentratiei sale in materiile fecale:

- 100-200 pg/g materii fecale in formele usoare-
moderate

- <100 pg/g materii fecale in formele severe
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o Valoare clinica:

— depistarea  precoce a insuficientei
pancreatice exocrine mai ales la copiii cu
fibroza chistica (confirmarea dg.)

C. EXAMENUL COPROLOGIC

. Examenul macroscopic - evidentiaza:

scaune abundente (peste 300 g), moi,
lutoase, de culoare galben-deschis, lucioase,
cu aspect unsuros si miros ranced (steatoree)
prezenta resturilor alimentare nedigerate =
lienterie

. Examenul microscopic — evidentiaza:

picaturi de grasimi neutre (coloratie Sudan II1)
fibre musculare nedigerate (creatoree)
reactia alcalina a scaunului

. Dozarea azotului fecal

malabsorbtia proteica induce o crestere a
azotului fecal denumita azotoree

ca si steatoreea gi creatoreea, azotoreea
apare doar in stadiile avansate ale insuficientei
pancreatice (peste 70% din parenchim afectat)
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STUDIU DE CAZ 1

Pacient in vérsta de 45 de ani se prezinta in urgentd pentru un episod de hematemeza si durere epigastrica
agravata in ultimele 3 zile. Afirmativ, durerea dateaza de cca. 2 luni, Initial, durerea se accentua pe parcursul
noptii si la 2-3 ore postprandial, dar ceda la ingestia de alimente sau antiacide. De aproximativ 3 zile durerea
a devenit continua. Afirmativ, pacientul este fumator de 20 de ani (1 pachet/zi) si a prezentat in urma cu un an
o infectie Helicobacter pylori pentru care a urmat tratament antiinfectios.

Analizati datele obtinute pe baza anamnezei si raspundeti la intrebari.

*1. Care dintre urmatoarele diagnostice este cel
mai putin probabil in cazul acestui pacient?

A. Gastrita cronica infectioasa

B. Acalazia

C. Cancerul gastric

D. Ulcerul peptic

E. Esofagita de reflux

*2. Care dintre urmatoarele este cel mai

recomandat test pentru evaluarea eficientei

tratamentului antimicrobian anti-Helicobacter

pylori (HP) in cazul dat?

A. Testul respirator cu uree

B. Realizarea de culturi (pe medii speciale) din
proba bioptica de mucoasa gastrica

C. Testul rapid al ureazei

D. Determinarea antigenului HP fecal

E. Endoscopie si prelevarea unei biopsii gastrice

*3. Care este investigatia recomandata pentru
identificarea cauzei hematemezei la acest
pacient?

A. Testul FOBT (fecal Occult Blood Test)

B. Testul FIT (Fecal Immunochemical Test)

C. Endoscopia digestiva superioara

D. pH-metria esofagiana

E. Manometria esofagiana

*4, Care din urmatoarele afirmatii referitoare la
endoscopia digestiva superioara cu biopsie
este adevarata?

A. Are o valoare diagnostica inferioara fata de
examenul radiologic baritat, care este principala
investigatie utilizata in afectiunile stomacului si
duodenului

B. La descoperirea unui ulcer gastric, biopsia de
mucoasa nu se impune de rutina

C. La descoperirea unui ulcer duodenal, biopsia
de mucoasa este obligatorie

D. Pentru excluderea caracterului malign al unei
leziuni gastrice, prelevarea unei biopsii in
vederea examenului anatomopatologic este
obligatorie

E. Evidentierea unor leziuni displazice ale
mucoasei gastrice nu necesita efectuarea
biopsiei

*5. Care din urmatoarele afirmatii este

adevarata in cazul dat?

A. Pentru diagnostic este obligatorie si efectuarea
gastrinemiei, cu valoare diagnostica daca este
scazuta

B. Pentru identificarea infectiei cu HP sunt
obligatorii si testele invazive din proba bioptica
de mucoasa gastrica, cum ar fi testul respirator
la uree

C. Daca se dovedeste ca infectia cu HP a
recidivat, aceasta este cel mai probabil
implicata in dezvoltarea manifestarilor clinice

D. Determinarea anticorpilor anti-HP din ser ar fi
utild pentru diagnosticul infectiei cu HP si
monitorizarea in continuare a eficientei
tratamentului antiinfectios

E. Dupa episodul de hematemeza, hemograma va
evidentia in mod cert 0 anemie feripriva severa
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STUDIU DE CAZ 2

O pacienta de 23 de ani se prezinta la medicul de familie cu dureri abdominale recurente, localizate in fosa
iliaca dreapta, episoade de diaree cronica (de 4-5 ori pe zi, uneori cu sange) insotite de scadere ponderala de
aproximativ 7 kg in ultimele 2 luni si febra usoara. La examenul clinic, abdomenul este moale, dar dureros in
cadranul inferior drept, fara semne de iritatie peritoneala.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemoleucograma completa: Teste generale de inflamatie:
Eritrocite = 3,7 milioane/uL PCR: 88 mg/L
Hb =10.4 g/dL VSH: 65 mm/h
Ht = 35% Fibrinogen seric: 640 mg/dL
VEM =84 fL Examenul materiilor fecale:
Leucocite: 13.000/ uL Calprotectina fecala: 400 pg/g
Trombocite: 320.000/uL Coprocultura: normala
Parametrii serici ai fierului: Examen coprologic: elemente celulare
Sideremia: 40 pg/dL reprezentate de hematii nedigerate si
CTLF: 200 pg/dL numeroase neutrofile

Saturatia transferinei: 15%
Feritina serica: 300 pg/L

intrebarea 1
Care este cel mai probabil diagnostic si ce elemente sustin acest diagnostic?

Intrebarea 2
Cum interpretati parametrii hemoleucogramei in cazul dat?

Intrebarea 3
Care este investigatia paraclinica obligatorie pentru confirmarea diagnosticului?

Intrebarea 4
Care este valoarea clinica a determinarii calprotectinei in materiile fecale in cazul dat?

intrebarea 5
Care sunt testele sanguine suplimentare recomandate pentru diagnosticul unui eventual sindrom carential?



56 | Explorarea afectiunilor ESOFAGULUI, STOMACULUI, INTESTINULUI si PANCREASULUI EXOCRIN
VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

1. Care dintre urmatoarele afirmatii despre

prelevarea biopsiei de mucoasa gastrica este

adevarata?

A. Este obligatorie in ulcerul duodenal

B. Permite detectarea leziunilor displazice

C. Este necesara pentru confirmarea caracterului
benign al ulcerului gastric

D. Evidentiaza infectia cu Helicobacter pylori

E. Este indicatd doar atunci cand manometria
esofagiana este normala

*2. Care dintre urmatoarele teste este utilizat

pentru monitorizarea tratamentului infectiei cu

Helicobacter pylori (HP)?

A. ldentificarea HP in biopsiile gastrice prelevate
prin endoscopie

B. Determinarea anticorpilor anti-HP din ser

C. Determinarea antigenului HP fecal

D. Testul respirator cu uree

E. Testul ureazei

‘3. Care din urmatoarele investigatii este
obligatorie pentru diagnosticul de certitudine al
etiologiei unui sindrom de malabsorbtie?

A. Examenul coprologic

B. Teste care exploreaza proliferarea bacteriana
C. Endoscopia virtuala computerizata

D. Biopsia de mucoasa intestinala

E. Determinarea hemoragiilor oculte

4. Care dintre urmatoarele sunt afirmatii

corecte despre testul FOBT?

Este pozitiv in hemoragia digestiva superioara

Este un test screening de depistare a

subiectilor cu indicatie de colonoscopie

C. Nu necesita pregatirea prealabila a pacientului

D. Este indicata efectuarea o datd pe an la
subiectii cu varsta peste 45-50 de ani

E. Este standardul de aur in depistarea precoce a
cancerului de colon

w >

5. Care dintre urmatoarele sunt adevarate

despre amilazemie in pancreatita acuta?

A. Cresterile sunt importante si survin precoce dar

tranzitor

B. Cresterile sunt tardive, dar persistente

C. Nivelul amilazemiei se coreleaza cu severitatea
pancreatitei

. Persistenta cresterii denota un proces activ

Este consecinta unui defect renal tranzitor ce

stimuleaza reabsorbtia tubulara a amilazei

mo

6. Care dintre urmatoarele afirmatii sunt

adevarate despre sindromul de suprapopulare

bacteriana a intestinului subtire (SIBO)?

A. Este diagnosticat pe baza cresterii precoce a
hidrogenului Tn aerul expirat

B. Este diagnosticat pe baza cresterii precoce a
ureei in aerul expirat

C. Determina  pozitivarea  anticorpilor  anti-
transglutaminaza

D. Determina simptomatologie de tipul balonare,
flatulenta, diaree cu scaune acide

E. Este testul non-invaziv cu acuratete maxima
folosit in diagnosticul infectiei cu H.pylori

7. Care din urmatoarele afirmatii sunt adevarate

despre cresterea enzimelor pancreatice serice

in pancreatita acuta?

A. Are specificitate mare in cazul amilazei

B. Pozitivarea concomitenta a amilazei si lipazei
creste acuratetea diagnostica

C. Este precoce, dar tranzitorie in cazul amilazei

D. Este precoce, dar persistenta in cazul lipazei

E. Este paralelda cu severitatea pancreatitei in
cazul amilazei

8. Care dintre urmatoarele afirmatii sunt

adevarate despre elastaza fecala?

A. Permite diagnosticul precoce al insuficientei
pancreatice exocrine

B. Permite diagnosticul precoce al inflamatiei
intestinale cronice

C. In insuficienta pancreatica eliminarea sa creste

D. Tn insuficienta pancreatica secretia sa scade

E. Este prezenta in citoplasma PMN neutrofile

9. Care din urmatoarele afirmatii despre

determinarea anticorpilor anti-Helicobacter

pylori (anti-HP) in ser sunt adevarate?

A. Este standardul de aur pentru identificarea
infectiei

B. Un rezultat pozitiv indica fie o infectie curenta,
fie in antecedente

C. Are o acuratete de 95% pentru diagnosticul
infectiei

D. Este testul care confirma eradicarea infectiei
dupa tratament

E. Nu exista nicio corelatie intre titrul anticorpilor si
severitatea infectiei



Dupa parcurgerea informatiei, studentii trebuie sa:
1.
2.

3.
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5. EXPLORAREA AFECTIUNILOR HEPATO-BILIARE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Solicite testele care definesc cele 4 sindroame bioumorale caracteristice afectiunilor hepatice;
Cunoascd si interpreteze testele care definesc sindromul de hepatocitoliza si cel de colestazé in contextul

afectiunilor hepatice acute i cronice;

Cunoascd si interpreteze testele care evidentiaza efectele consumului cronic de alcool asupra functiilor

ficatului;

Cunoascéd investigatiile care evalueaza fibroza, steatoza si inflamatia din afectiunile hepatice cronice,
Identifice tipurile de icter cu ajutorul testelor de laborator care definesc sindromul excreto-biliar i s&
interpreteze modificarile acestora in contextul etiopatogenic.

. EXPLORAREA FUNCTIONALA A FICATULUI

Explorarea functionald a ficatului are
urmatoarele indicatii:
— diagnosticul  si  urmarirea  evolutiei
afectiunilor hepatice cronice
— prezenta sindromului icteric
— prezenta tulburarilor de coagulare
— medicatie cu efect hepatocitotoxic
— controlul anual la pacientii diabetici
— evaluarea afectarii hepatice in bolile
cronice
Testele de explorare functionala hepatica sunt
teste biochimice care pot fi grupate in 4
sindroame bioumorale ce descriu afectarea
hepatica din bolile hepato-biliare:
1. Sindromul de hepatocitoliza
2. Sindromul excreto-biliar
3. Sindromul hepatopriv
4. Sindromul inflamator-imunologic
Aldturi de testele incluse in sindroamele
bioumorale hepatice se mai pot efectua
teste suplimentare care cuprind:
— Hemoleucograma
— Teste imunologice
— Investigatii imagistice
— Teste non-invazive pentru evaluarea
fibrozei hepatice
— Punctia-biopsie hepatica percutana

A. SINDROAMELE BIOUMORALE DIN

AFECTIUNILE HEPATICE

1. Sindromul de HEPATOCITOLIZA

Exploreaza

lezarea/distructia  hepatocitelor

(hepatocitoliza) care este urmata de eliberarea in
circulatie a constituentilor celulari, in principal

enzimele de hepatocitoliza si substantele de
depozit (oligoelemente, vitamine).

a) Enzimele de HEPATOCITOLIZA

Cresc in toate afectiunile hepatobiliare acute
si cronice. Valorile lor serice NU se coreleaza
intotdeauna cu severitatea hepatocitolizei, fiind
mai utild urmarirea lor in dinamicd i
evaluarea comparativa cu enzimele de
colestaza. Principalele ~ enzime  de
hepatocitoliza sunt transaminazele si LDH.

i) Transaminazele

Sunt enzime prezente atat in ficat cat si in alte
tesuturi, cresterea nivelului seric avand
semnificatia generald de leziune celulara.
Pentru evaluarea leziunilor hepatice se
determina: ASAT (GOT), ALAT (GPT) si
raportul ASAT/ALAT (coeficientul De Ritis).
e Aspartat aminotransferaza (ASAT) sau
glutamic-oxalacetic transaminaza (GOT)
— este localizatda in principal la nivel
mitocondrial (80%, doar 20% in citoplasma)
— este prezenta in cantitati importante in ficat,
eritrocite, cord (si in cantitati mai mici in
muschiul scheletic, rinichi si creier)
— este un indicator mai putin specific al
hepatocitolizei comparativ cu ALAT
Valori normale: < 40 U/L

e Alanin aminotransferaza (ALAT) sau
glutamic-piruvic transaminaza (GPT)

— este localizata exclusiv in citosol

— este prezentd in cantitdti mari la nivel
hepatic, cresterea sa fiind specifica
pentru hepatocitoliza
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— in leziunile hepatice nivelul seric creste mai
rapid si mai mult comparativ cu ASAT
Valori normale: < 40 U/L

e Raportul ASAT/ALAT in ser se numeste
coeficient De Ritis.
Valori normale: = 1

e Modificari patologice:

— Tn afectiunile HEPATICE: ASAT si ALAT
cresc fata de valorile normale dupa cum
urmeaza:
= de > 10 ori in hepatocitoliza acuta din:

— hepatita acuta virala sau toxica
—  Obstructia acutd a cailor biliare
extrahepatice —  cresterile pot fi
variabile (severitatea hepatocitolizei
depinde de gradul/durata obstructiei)
si sunt reversibile dupa deblocare
= de 5-10 ori in hepatocitoliza subacuta din:
— hepatita cronica activa
= de <5 ori in hepatocitoliza cronica din:
— hepatita cronica persistenta
— ciroza hepatica

— in hepatita VIRALA: cresterea ALAT este
mai mare decdt cresterea ASAT -
coeficientul De Ritis < 1.

— Tn hepatita ETANOLICA:  cresterea
ASAT este mai mare decét cresterea
ALAT exprimand leziunea mitocondriala
indusé de consumul de alcool - coeficientul
De Ritis > 1, posibil cu prezenta icterului,
dar exista si potatori cronici la care
coeficientul are valori normale
Valorile > 2 au fost asociate cu riscul
evolutiei hepatopatiei etanolice cronice
spre fibroza si ciroza.

— In hepatita acutd TOXICA fulminanti:
scaderea brusca a ALAT si ASAT
semnificda  severitatea  extremd  a
hepatocitolizei  (reducerea  severa a
parenchimului hepatic functional)

— in afectiunile EXTRAHEPATICE,
cresterile sunt moderate

— ex. infarct miocardic, soc, pancreatita
acuta, rabdomioliza, hemoliza
intravasculara: cresterea ASAT este mai
mare decét cresterea ALAT — coeficientul
de Ritis > 1, dar in ABSENTA icterului.

ii) Lactat-dehidrogenaza (LDH)

— este o enzima intracelulara larg distribuita in
organism, fiind intalnitd cu precadere fin
miocard, eritrocite, rinichi, pldméni, ficat si

muschi scheletic. LDH prezinta 5 izoenzime,

LDHs fiind specifica pentru ficat.

Valori normale: 120-240 U/L

Modificari patologice:

— Cresteri moderate ale LDH se intélnesc in
hepatita virala acuta, hepatita alcoolica,
ciroza hepatica, afectiuni ale cailor biliare.

b) Substantele DE DEPOZIT

Cresc mai ales in formele acute de afectare

hepatica, proportional cu severitatea leziunii:

o Cresterea  sideremiei:  reflecta o
hepatocitoliza severa si apare in hepatita
acuta virald sau toxica.

Valori normale:
— 60 -160 pg/dL la barbati
— 50 -150 pg/dL la femei

o Cresterea nivelului de vitamina By in ser:
apare in: hepatitele acute, dar si in ciroza
hepaticd decompensata si colestazele induse
medicamentos.

Valori normale: 160 — 925 ng/L

2. Sindromul EXCRETO-BILIAR

Exploreazd alterarea funcfiei de secretie si
excretie a bilei in caile biliare intra- si
extrahepatice prin:
— determinarea
sange/urina
— determinarea enzimelor de colestaza

pigmentilor  biliari  in

a) Determinarea pigmentilor biliari
in SANGE:

Determinarea  pigmentilor  biliari  presupune
determinarea bilirubinei totale si a componentelor:
i) Bilirubina totala (BT)
Valori normale: 0,3 —1,2 mg/dL
Modificari patologice: cresterea BT
— intre 1,5 - 2,5 mg/dL defineste subicterul
— > 2,5 mgl/dL defineste icterul
i) Bilirubina neconjugata (BN) / indirecta (Bl)
Valori normale: 0,2 - 0,9 mg/dL
Modificari patologice: Bl creste in conditii
asociate cu:
— hemoliza: icterul hemolitic
— hepatocitoliza: icterul hepatocelular
iii) Bilirubina conjugata (BC) / directa (BD)
Valori normale: 0,1 - 0,3 mg/dL
(sau < 20% din BT)



Modificari patologice: BD creste in conditii

asociate cu:

— obstructii extrahepatice: icterul mecanic

— obstructii intrahepatice asociate cu
hepatocitoliza: in icterul hepatocelular

In URINA:

Determinarea pigmentilor biliari se efectueaza prin

metode semicantitative in cadrul examenului

sumar de urin.

i) Urobilinogenul (Ubg):

— creste (urobilinogenurie) - in icterul hemolitic Si
icterul hepatocelular

— este absent in icterul mecanic

i) Bilirubina:

— creste (bilirubinurie) in icterul hepatocelular si
icterul mecanic

— este absenta in icterul hemolitic

b) Enzimele de COLESTAZA

Sunt enzime secretate in bila de catre hepatocite -
GGT, FAL, 5-nucleotidaza si respectiv, de cétre
canaliculele biliare - GGT. Cresterea nivelului
seric semnifica staza in caile biliare care este de
2 tipuri: intrahepatica (colestaza intrahepaticd)
si/sau extrahepatica (colestaza extrahepaticd).
Semnificatia diagnostica creste daca enzimele
de colestaza sunt determinate simultan cu cele
de hepatocitoliza.

i) Gama-glutamil transferazaltranspeptidaza
(GGT) este o enzima prezenta in ficat (dar si in
alte tesuturi), activitatea ei fiind crescuta de catre
medicamente (ex., warfarina, rifampicina,
fenitoin) si de alcool.

Valori normale:

11-58 UIL la barbati
7-32 U/L la femei

Valoare clinica:

— este indicatorul consumului de alcool,
valorile fiind corelate cu durata consumului si
cantitatea de alcool consumata, atunci cand
cresterea GGT este izolata (poate fi utilizata
pentru monitorizarea abstinentei de la alcool).

— este indicatorul colestazei, atunci cénd
cresterea este asociata cu cea a FAL (avand
aceeasi cale de excretie).

ii) Fosfataza alcalina (FAL) este o enzima
prezenta in ficat (la nivelul hepatocitelor si a
canaliculelor biliare) dar si la nivel osos, intestinal
si placentar.

Valori normale < 120 U/L
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Valoare clinica:
— este indicatorul colestazei, atunci céand
cresterea este asociata cu cea a GGT astfel:
= Cresterile paralele ale GGT si FAL — pot fi:
— usoare (de 2 x valoarea normala) in:
o hepatita acuté virala, toxica
— moderate (de 2-10 x valoarea normala) in:
o hepatita cronicd activa (virala sau
autoimuna)
o ciroza hepatica
— marcate (de > 10 x valoarea normala) in:
o colangita biliara primitiva - cresterile
GGT si FAL preced instalarea icterului
o colestaza extrahepatica - obstructia
mecanica a cailor biliare extrahepatice
in: cancerul de cap de pancreas, litiaza
coledociand, colangiocarcinom
o tumori hepatice primitive si metastazele
hepatice
= Cresterile marcate ale GGT comparativ cu
cele ale FAL — aparin:
o hepatita cronica etanolica
o ciroza etanolica
o colestaza indusa medicamentos
= Cresteri izolate ale GGT fara cresterea FAL
— aparin:
o steatoza hepatica

Observatie !
Pentru confirmarea originii hepatice a cresterii FAL totale
se pot determina FAL osoasa si 5’-nucleotidaza:

— cresterea FAL totale are origine osoasd dacd FAL
0soasd este crescutd

— cresterea FAL totale are origine hepaticd dacéd si
5—nucleotidaza este crescuta.

3. Sindromul HEPATOPRIV

Exploreaza scaderea (in grade variabile) a
functiilor hepatice. Este constant intainit in
hepatopatiile cronice si se manifesta prin:

a) Scaderea functiei hepatice de detoxifiere:
Se manifesta prin:

— Scaderea ureei serice — apare in stadiile
avansate ale cirozei hepatice cu insuficienta
hepatica.

Valori normale: 15-45 mg/dL

— Cresterea NH; seric apare in hepatitele acute
fulminante, ciroza hepatica complicata cu
hemoragie gastro-intestinala, prezenta
sunturilor porto-cave
Valori normale: 15-45 pmol/
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DE RETINUT !
Cresterea amoniemiei este principalul
factor responsabil de instalarea

encefalopatiei hepatice la pacientii cu
ciroza decompensata.

b) Scaderea functiei hepatice de conjugare:
Se manifesta prin scaderea colesterolului
seric esterificat sub valorile normale (< 70%
din colesterolul total)
Valori normale:
Rap. Col. esterificat / colesterol total = 0,7-0,8

c) Scaderea functiei hepatice de sinteza:

In functie de stadiul/severitatea bolii se reflects
asupra unuia sau tuturor celor trei metabolisme
intermediare (proteic, lipidic, glucidic).

a) Alterarea metabolismului PROTEIC

i) Colinesteraza serica (butirilcolinesteraza)

Este 0 enzima sintetizata in principal in ficat
(dar si in creier, plaméni, cord, intestin etc.). Se
mai numeste pseudocolinesteraza si nu trebuie
confundatd cu acetilcolinesteraza (colinesteraza
,adevératd”) care nu este sintetizata de ficat.

Valori normale: 5000 - 12000 U/L

Modificari patologice:

— scade precoce inaintea  scaderii
albuminelor  plasmatice in toate
afectarile functiei hepatice de sinteza:
hepatite  cronice, ciroza, metastaze
hepatice

ii) Proteinele plasmatice

Cu exceptia Ig (y-globulinelor), toate proteinele

plasmatice sunt sintetizate de ficat.

Valori normale:

Proteine totale: 6,4 - 8,3 g/dL
Albumine ~ 3,5 - 5,0 g/dL
Globuline ~ 2,5 - 3,5 g/dL

Valoare clinica:

— deoarece albuminele reprezinta principala
fractiune  proteica, gradul hipo-
albuminemiei este un indicator al
severitatii alterarii functiei de sinteza a
ficatului

— in afectiunile hepatice cronice, scaderea
albuminelor serice se asociaza cu
cresterea globulinelor pe seama cresterii
v-globulinelor.

iii) Electroforeza (ELFO)

Modificarile ELFO definesc disproteinemia
caracteristica afectiunilor hepatice cronice si
evidentiaza:

o Alterarea functiei hepatice de sinteza:

scaderea albuminelor

o Prezenta colestazei:

— cresterea o-globulinelor in hepatita
cronica si ciroza alcoolica

— cresterea B-globulinelor in colangita
biliara primitiva

o Prezenta  sindromului inflamator-

imunologic: cresterea de tip policlonal a

y-globulinelor in hepatita cronica si

ciroza hepatica ca raspuns la alterarea

capacitétii de epurare a toxinelor (mai ales

intestinale cu risc de endotoxinemie).
Valori normale ELFO:

Albumine = 50 - 60%

o1 — globuline =3 - 6%

o2 — globuline =7 - 10%

B —globuline =11 -14%

vy —globuline =15-23%

iv) Timpul de protrombina (PT, t. Quick)

Exploreazd functia hepaticd de sinteza a

factorilor vitamino-K dependenti: I, VII, IX si X.

Valori normale:

PT =11-14 secunde

Modificari patologice:

PT este alungit:

= usor in hepatitele acute si cronice

= marcat in ciroza hepatica (mai ales
decompensate/avansate)  datorita unei
reducerii severe (mecanisme multiple) a
sintezei/activitatii factorilor vitamino-K
dependenti in ciroza (comparativ cu hepatitele)

Observatie!
In clinica se utiliza indicele de protrombina (IP) exprimat
procentual ca activitate protrombinica (fatd de o plasma
standard normala considerata 100%).
Valori normale: IP =80-100%
Modificari patologice:
Scaderea IP indica activitate protrombinica scazuta:
— n hepatitele acute si cronice IP = 70-80%
— In cirozele hepatice IP scade sub 60%

v) Fibrinogenul

Valori normale: 200 — 400 mg/dL

Modificari patologice: scade in stadiile avansate
ale cirozei hepatice cu insuficienta hepatica.



b) Alterarea metabolismului LIPIDIC

Ficatul detine rolul central in metabolismul
lipidelor privind sinteza, excretia biliara/plasmatica
si degradarea lipidelor. In acest sens, se
determina nivelul seric al lipidelor totale,
trigliceridelor (TG) si al colesterolului total (CT):
Valori normale:
Lipide = 400-800 mg/dL
Colesterol total = 140-200 mg/dL
Trigliceride = 50-150 mg/dL
Modificari patologice:
— Lipidele, CT si TG scad in: stadiile avansate
ale cirozei, insuficienta hepatica
— Lipidele si CT cresc in: colangita biliara
primitiva si in icterul obstructiv

c) Alterarea metabolismului GLUCIDIC

Ficatul este principalul organ responsabil de
reglarea glicemiei si totodata sediul major al
depozitarii glicogenului (glicogenogenezei) si al
sintezei de novo a glucozei (gluconeogenezei).
Valori normale: 70 - 110 mg/dL
Modificari patologice:

— glicemia este normala sau usor crescuta in:
hepatopatiile cronice si ciroza hepaticd prin
scaderea glicogenogenezei

— in cazul hepatitelor acute fulminante cu
necroza hepatocitara extinsa si in insuficienta
hepatica avansatéa apare hipoglicemie severa
(prin epuizarea depozitelor de glicogen si
scaderea neoglucogenezei).

4. Sindromul INFLAMATOR-
IMUNOLOGIC

o Definitie:  sindrom  caracterizat  prin
raspunsurile inflamator si imunologic ce stau la
baza mecanismelor patogenice din: hepatita
acuta/cronica postvirala, hepatita cronica
activa autoimuna, ciroza hepatica

e Investigatii:

a) VSH

Valori normale:
= adulti < 50 ani: sub 20 mm/h
= adulti > 50 ani: sub 30 mm/h

Modificari patologice: VSH creste in: hepatitele

acute virale, hepatitele cronice active, ciroza

hepatica decompensata.

b) Electroforeza proteinelor serice
Modificari  patologice: = Scaderea sintezei
albuminelor  este  markerul insuficientei
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hepatocelulare si se asociaza, de regula, cu o
crestere a productiei y—globulinelor - markerul
hiperactivitatii tesutului reticulo-endotelial hepatic.
Cresterile  y-globulinelor sunt, in  general,
semnificative:

o pana la 25-30% in hepatitele cronice

o peste 30% in ciroza hepatica.

c) Imunoelectroforeza
Valori normale:
IgM = 50 — 250 mg/dL
IgG = 800 - 1500 mg/dL
IgA = 100 - 500 mg/dL
Modificari patologice:
— Cresteri ale IgM apar in:
o hepatite acute virale
o colangita biliara primitiva
— Cresterile ale 19G apar in:
o hepatite acute virale
o hepatite cronice autoimune
— Cresteri ale IgA apar in hepatita si ciroza
etanolica

B. TESTE SUPLIMENTARE DE
EXPLORARE A AFECTIUNILOR
HEPATICE

1. HEMOLEUCOGRAMA
Evidentiaza:
¢ Anemie care poate fi:

— microcitard hipocroma — prin hm. repetate

— macrocitara cu sferocite — la pacientii cu
etilism cronic

— megaloblasticd macrocitard — in deficitul de
vit.B12

— normocitara cu schizocite — in hemoliza
prin hipersplenism

o Leucopenie: Nr. L <4 000/uL — la pacientii cu
splenomegalie si hipersplenism

e Trombocitopenie: Nr. T < 150 000/uL — la
pacientii cu:

— ciroza prin sechestrarea trombocitelor in
splina pe fondul hipersplenismului/
splenomegaliei din cadrul hipertensiunii
portale si scaderea productiei hepatice de
trombopoietina

— etilism cronic prin supresia medulara
indusa de alcool
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2. Teste IMUNOLOGICE

a) Markeri imunologici ai infectiilor
virale in hepatitele infectioase
- antigene virale si anticorpi anti-virusurile
hepatice A, B, C cu o dinamica dependenta de
stadiul evolutiv al bolii (vezi Infectioase)

b) Autoanticorpi
— antinucleari in hepatitele autoimune
— antimitocondriali in  colangita  biliara
primitiva
— anti-citoplasma PMN neutrofile (ANCA) in
colangita sclerozantd primitivd asociata
frecvent cu rectocolita ulcero-hemoragica

3. Teste BIOCHIMICE

a) as-Antitripsina
Este o glicoproteina sintetizata de catre ficat,
reprezentand totodata o proteind de faza
acutd. Reprezintd cca. 90% dintre ai-
globulinele serice si rolul sau major este acela
de a inhiba enzimele proteolitice (in principal,
elastaza).

b) Alfa-fetoproteina (AFP)

Este o glicoproteina sintetizata in cursul

perioadei  fetale la  nivelul  tractului

gastrointestinal, ficatului si sacului vitelin.

Dupa nastere, nivelul de AFP scade progresiv,

atingand valori similare cu cele ale adultului, in

primul an de viata.

Valori normale: < 10 ng/mL

Modificari patologice:

La adult nivelul AFP creste (tranzitor sau

persistent) in:

o afectiuni hepatice benigne, ex., hepatite
cronice, ciroza hepatica

o afectiuni hepatice maligne, ex., carcinomul
hepatic

DE RETINUT !

AFP este markerul tumoral de monitorizare

a pacientilor cu ciroza hepatica si risc de

carcinom hepatic. Pentru aceasta categorie

de pacienti se recomanda efectuarea

combinata a examenului ecografic, considerat

test screening pentru depistarea precoce a

carcinomului hepatic si a dozérii AFP o data la

6 luni:

= cresterea AFP > 200 ng/mL in conditiile

aparitiei unor modificari ecografice este
sugestiva pentru carcinomul hepatic

= diagnosticul de certitudine necesita insa
biopsia hepatica !

4. Investigatii IMAGISTICE

e Examenul endoscopic (esofagoscopia) —
permite diagnosticul si tratamentul varicelor
esofagiene

o Ecografia abdominala — este cea mai utilizata
metoda neinvazivda de diagnostic si
investigatia imagistica de prima linie care

permite:

— descrierea dimensiunilor si structurii
ficatului

— identificarea modificarilor de

dimensiune ale cailor biliare si
prezenta litiazei biliare

— prezenta semnelor de hipertensiune
portala

o Ecografia Doppler color - evidentiaza
vascularizatia unei leziuni hepatice.

o CT abdominal cu substanta de contrast -
permite evaluarea structurii si dimensiunii
organelor intra-abdominale, caracterizarea
diverselor leziuni hepatice si a vascularizatiei
acestora.

» RMN - cea mai sensibila investigatie pentru
leziunile hepatice focale, find capabila de
asemenea sa evalueze si fibroza hepatica.

5. PUNCTIA-BIOPSIE hepatica
PERCUTANA

Efectuata sub control ecografic, laparoscopic sau
tomografic, este standardul de aur al
diagnosticului patologiei hepatice, indicatiile
principale fiind:

— diagnosticul hepatopatiilor cronice difuze,
hepatita cronica si ciroza hepatica cu
precizarea stadiului de activitate al bolii in
vederea atitudinii terapeutice

— diagnosticul leziunilor hepatice
tumorale

— diagnosticul hepatomegaliilor de cauza
neelucidata si identificarea etiologiei
unor imagini ecografice neconcludente
in contextul unor probe de laborator
persistent alterate.

Punctia-biopsie hepatica este contraindicata
pacientilor necooperanti, cu INR prelungit, nr.
trombocite < 60.000/uL, ascitd, colestaza
extrahepatica.



6.TESTE NON-INVAZIVE pentru

evaluarea FIBROZEI HEPATICE

Testele utilizate pentru evaluarea non-invaziva a
fibrozei hepatice variaza de la biomarkeri simpli,
ex. APRI (ASAT to Platelet Ratio Index) la
determinari complexe, ex., ELF (Enhanced Liver
Fibrosis test, 3 biomarkeri), FibroTest si FibroMax
(6 biomarkeri).

a) FibroTest

Este un test non-invaziv care permite estimarea
gradului fibrozei hepatice si a inflamatiei care
consta in determinarea combinata intr-un algoritm
a 5 biomarkeri standard: GGT, bilirubina
totala, alfa-2-macroglobulina, apolipoproteina
A si haptoglobina.

b) FibroMax

Este un test non-invaziv care permite
estimarea gradului fibrozei, inflamatiei,
steatozei hepatice, precum si a consumului de
alcool. Acesta cuprinde 5 seturi de teste si a fost
conceput pentru a putea inlocui, in cazuri
selectate, punctia-biopsie hepatica. Actual face
parte din criteriile de includere in tratamentul
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antiviral al pacientilor cu hepatitd virald cronicd B
sau C.

c) Elastografia hepatica bazata pe

ultrasunete

Efectuata cu tehnici imagistice moderne (ex.
elastografie impulsionala cu aparatul Fibroscan,
elastografie de tip point Share Wave Elastography
- pSWE si 2D SWE - module incorporate in
ecografe), elastografia este utilizata actual pentru
estimarea  elasticitatii  ficatului  (invers
proportionala cu gradul fibrozei hepatice), pe
baza analizei propagarii in tesutul hepatic a
unei unde elastice de soc.

Valorile obtinute permit stadializarea severitatii
fibrozei hepatice (F0-F4) — stadiul F4 fiind
caracteristic cirozei hepatice.

Il. EXPLORAREA SINDROMULUI ICTERIC

o Definitie: icterul este o pigmentare galbena a
tegumentelor si  sclerelor produsa prin
acumularea bilirubinei in tesuturi. Coloratia
icterica devine evidenta cand bilirubina serica
totala (BT) depaseste 2,5 mg/dL.

e Clasificare:

— Ictere prin cresterea predominanta a
bilirubinei neconjugate/indirecte (BN, Bl)
Ex. clasic: icterul hemolitic (hemoliza
exagerata extra- sau intravasculara)

— lIctere prin cresterea predominanta a
bilirubinei conjugate/directe (BC, BD)

— Ex. clasice:

o lcterul hepatocelular din:
— hepatita acuta virala sau toxica
— hepatita cronica activa
— ciroza hepatica
o lcterul mecanic din:
— litiaza biliara/coledociana
— carcinomul de cap de pancreas

A. ICTERUL HEMOLITIC, PREHEPATIC

o Caracteristici:
hiperbilirubinemie predominant necon-
jugata (indirecta) cu icter gdlbui, flavin
— icter acoluric (fara bilirubinurie)
— pleiocromia (hipercolorarea) materiilor
fecale
— urobilinogenurie & productie crescuta de
urobilina
— enzimele de hepatocitoliza si de
colestaza au valori normale, dar exista
posibilitatea cresterii izolate a ASAT
avand ca sursa hematiile lizate.
e Probe biologice:
— Ser: BD <20% din BT
— Urina:
o Ubg (++)
o Bilirubinurie: absenta
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B. ICTERUL HEPATO-CELULAR sau

PARENCHIMATOS

Caracteristici:

hiperbilirubinemie mixta, predominant
conjugata (directa) cu icter rubin

icter coluric (prezenta bilirubinuriei, urina
capata o culoare galben-brun)

materiile  fecale normal colorate
(colestaza redusa) sau decolorate
(colestaza intensa)
urobilinogenurie

enzimele de hepatocitoliza si cele de
colestazd cresc, dar hepatocitoliza este
mai importanta decat colestaza

Probe biologice:

Ser: BD =20-50% din BT
Urina:

o Ubg (++)

o Bilirubinurie (++)

C. ICTERUL MECANIC, OBSTRUCTIV

sau POSTHEPATIC

e Caracteristici:

hiperbilirubinemie predominant
conjugata (directa) cu icter verdin

icter coluric (prezenta bilirubinuriei, urina
capata o culoare brun-inchis)

hipocromia materiilor fecale

absenta urobilinogenuriei

enzimele de hepatocitoliza si de colestaza
cresc, dar colestaza este mai importanta
decat hepatocitoliza

¢ Probe biologice:

Ser: BD > 50% din BT
Urina:

o Ubg: absent

o Bilirubinurie (++)
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STUDIU DE CAZ 1

Pacient cunoscut cu ciroza hepatica etanolica, se prezinta pentru controlul de rutina. Pacientul acuza astenie
marcata. La examenul clinic se deceleaza icter sclero-tegumentar, echimoze, stelute vasculare, eritem palmar,

ascita, edeme declive si splenomegalie.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

ASAT =370 UI/L (N < 40)

ALAT =150 UI/L (N < 40)

GGT =286 UI/L (N = 11-48)

FAL =158 UI/L (<120)

Bilirubina totala = 2,7 mg/dL (N <1,2)
Bilirubina directa = 1,4 mg/dL (N = 0,1-0,3)
Sumar urina:

Bilirubina: +

Urobilinogen: ++

*
—

. Ce tip de icter prezinta pacientul?
Icter obstructiv
Icter hemolitic
Icter hepatocelular
Icter acoluric
Icter mecanic

moow>

*2. Toate cele de mai jos sunt adevarate despre

trombocitopenia in cazul dat, CU EXCEPTIA:

A. Este consecinta sechestrarii trombocitelor in
splina pe fond de splenomegalie

B. Este consecinta scaderii productiei hepatice de
trombopoietina

C. Este consecinta supresiei medulare pe fond de
alcoolism cronic

D. Este responsabila de alungirea timpului de
protrombina

E. Este responsabila de echimozele pacientului

*3. Care dintre urmatoarele afirmatii legate de

AFP sunt adevarate?

A. Cresterea AFP > 200 ng/mL exclude
diagnosticul de carcinom hepatic

B. Cresterea AFP > 200 ng/mL este sugestiva
pentru carcinomul hepatic, doar in conditiile
aparitiei unor modificari ecografice recente

Proteinemie = 7.2 g/dL (N = 6,4-8,3)
Albuminemie = 2.9 g/dL (N = 3,5-5)

Timpul de protrombina = 17 sec. (N = 11-14)
Alfa-fetoproteina = 250 ng/mL (N 10 < ng/mL)
Nr. trombocite = 120 000/uL (150 000-400 000)

C. Este utla in diagnosticul  sindromului
hepatopriv

D. Este crescuta > 200 ng/mL la toti pacientii
cirotici

E. Cresterea AFP este consecinta ascitei din
cadrul hipertensiunii portale

*4, Ce investigatie este recomandata pentru
diagnosticul varicelor esofagiene in cazul dat?
A. Endoscopia digestiva superioara

B. Ecografia abdominala

C. Elastografia hepatica

D. Ecografia Doppler color

E. CT abdominal cu substanta de contrast

*5. Care dintre investigatile de laborator
efectuate este un indicator al severitatii alterarii
functiei de sinteza a ficatului ?

A. Cresterea transaminazelor

B. Cresterea enzimelor de colestaza

C. Cresterea AFP

D. Scaderea albuminelor serice

E. Cresterea bilirubinei
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STUDIU DE CAZ 2

Pacienta in varsta de 54 de ani, cunoscuta cu litiaza biliara, se prezinta de urgenta acuzand greturi, varsaturi,
durere abdominala intensa agravata progresiv, febra si icter sclero-tegumentar. Simptomatologia a debutat in
urma cu 24 de ore.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Teste HEPATICE: Numar leucocite = 18 000/uL
BT = 9,8 mg/dL (N <1,2) Formula leucocitara:
BD = 7,2 mg/dL (N = 0,1-0,3) Ne =77%
ASAT =156 UI/L (N < 40) NeNS = 11%
ALAT =195 UI/L (N < 40) EO=2%
GGT =374 UI/L (N =7-32) BA =0%
FAL =835 UI/L (N < 120) LY =8%
Examen sumar de urina: MO =2%
Ubg: (-) Proteina C reactiva: 70 mg/L (< 9)
Bilirubinurie: (+++) Lipaza serica: 210 U/L (N=10-60 U/L)

Intrebarea 1
Ce tip de icter prezintd aceasta pacienta?

intrebarea 2
Care este cea mai probabila cauza a acestui icter?

intrebarea 3
Cum interpretati cresterea lipazei serice in cazul dat?

intrebarea 4
Cum interpretati modificarile formulei leucocitare?

Intrebarea 5
Care este investigatie imagistica de prima linie pentru diagnostic?
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

1. Care dintre urmatoarele modificari apar in

hepatitele acute virale?

A. Scaderea brusca a ALAT si ASAT

B. Cresterea ALAT mai mare decat cresterea
ASAT

C. Coeficient de Ritis > 1

D. Coeficient de Ritis < 1

E. Cresterea ASAT mai mare decét cresterea
ALAT

2. Care dintre urmatoarele modificari sugereaza

o afectiune hepatica determinata de consumul

cronic de alcool?

A. Cresterea GGT asociata cu cresterea in paralel
aFAL

B. Cresterea ASAT mai mare decét cresterea
ALAT

C. Coeficient de Ritis < 1

D. Cresterea izolata a GGT

E. Cresterea IgA serice

*3. Care dintre urmatoarele caracteristici
defineste icterul hemolitic?

A. Absenta urobilinogenuriei

B. Hiperbilirubinemie indirecta

C. Hiperbilirubinemie predominant conjugata

D. Cresterea izolata a ALAT

E. Bilirubinurie

4, Care dintre urmatoarele caracteristici
definesc icterul hepatocelular?

A. Hiperbilirubinemie mixta predominant directa

B. Hiperbilirubinemie predominant indirecta

C. Urobilinogenurie

D. Bilirubinurie

E. Icter acoluric

*5. Care dintre urmatoarele scade precoce in
hepatita cronica?

A. Albumina plasmatica

B. Sinteza factorilor II, VII, IX si X

C. Colesterolul esterificat

D. Colinesteraza serica

E. Glicemia

6. Care din urmatorii parametri scad in
insuficienta hepatica?

A. GGT

B. Fibrinogenul

C. Ureea serica

D. Amoniacul seric

E. Glicemia

7. Care din urmatoarele corespund sindromului
de hepatocitoliza acuta severa?

A. Cresterea sideremiei

B. Hiperbilirubinemia predominant neconjugata

C. Cresterea marcata a ALAT si ASAT

D. Cresterea marcata si paralela a GGT sia FAL
E. Icter acoluric

8. Care dintre urmatoarele afirmatii referitoare

la enzimele de colestaza sunt adevarate?

A. Colinesteraza serica creste precoce

B. GGT si FAL sunt indicatorii specifici ai
colestazei

C. ALAT si ASAT sunt indicatorii specifici ai
colestazei

D. Cresterea izolata a GGT (fara cresterea FAL)
apare in consumul de etanol

E. Cresc in icterul hemolitic

9. Care dintre urmatoarele sunt modificari ce

pot aparea in icterul obstructiv?

A. Cresterea predominanta a bilirubinei indirecte

B. Prezenta bilirubinei in urina

C. Prezenta urobilinogenului in urina

D. Cresterea predominantd a enzimelor de
hepatocitoliza

E. Hipocromia materiilor fecale

10. Care dintre urmatoarele sunt modificari ce

pot aparea in icterul hepatocelular din hepatita

virala acuta?

A. Cresterea predominantd a enzimelor de
hepatocitoliza

B. Pleiocromia materiilor fecale

C. Cresterea predominantd a enzimelor de
colestaza

D. Prezenta bilirubinei in urina

E. Cresterea urobilinogenului in urina
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6. EXPLORAREA DEZECHILIBRELOR HIDRO-ELECTROLITICE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa parcurgerea informatiei studentii trebuie sa:

1. Solicite si interpreteze testele de laborator care evalueazé dezechilibrele hidro-electrolitice;
2. Recunoascé dezechilibrele hidrice pe baza semnelor clinice sugestive si a datelor de laborator pentru

evaluarea hemodilutiei si hemoconcentrafiei;

3. Recunoascd si interpreteze modificérile de osmolaritate a plasmei;
4. Recunoascé si interpreteze tulburérile metabolismului sodiului;
5. Recunoasca si interpreteze tulburarile metabolismului potasiului.

l. BILANTUL APEI - Scurt rapel fiziologic

Apa totala (AT) — reprezintd in medie 60% din
greutatea corporala (Gc), cu variatii in functie de
varsta si sex si este distribuita in 2 sectoare
majore:

— compartimentul intracelular

— compartimentul extracelular

|. COMPARTIMENTUL INTRACELULAR (Cl)
Este cel mai mare compartiment lichidian si
reprezinta 40% din Gc (2/3 din AT).

Il. COMPARTIMENTUL EXTRACELULAR (CE)
Reprezinta restul de 20% (1/3 din AT) si cuprinde:
1. Lichidul intravascular
2. Lichidul interstitial
3. Lichidul transcelular

1. Lichidul intravascular (vol. plasmatic, VP)
Reprezinta 25% din CE si 5% din Gc.

2. Lichidul interstitial
Reprezintd 75% din CE si 15% din Gc.
Cuprinde si limfa (2 - 3% din Gc).

CE (20%) + CI (40%) = AT (60%)
I Regula: 20 + 40 = 60

3. Lichidul transcelular

Reprezinta 1,5-2% din Gc (aproximativ 1 L) si
include: secretile digestive (1/2 din lichidul
transcelular), bila, lichidul sudoral, lichidul
cefalorahidian, pleural, peritoneal, pericardic,

sinovial si intraocular. Atunci c&nd acest
compartiment creste in mod patologic - ex., colectii
pleurale, pericardice, ascita etc., el este denumit
cel de-al treilea spatiu, deoarece nu participa la
schimburi cu alte compartimente lichidiene.

Exemplu:
Corpul unui adult cantérind 70 kg contine 42 litri (0,6 x 70) de
apa totala (AT) in organism, repartizatad dupa cum urmeaza:
e compartimentul intracelular = 28 L
e compartimentul extracelular = 14 L ce cuprinde:

— lichidul intravascular (plasmatic) = 3,5 L

—  lichidul interstitial = 10,5 L

Apa totala din organism variaza in functie de
varsta, sex i tipul constitutional, astfel:

— lanou-nascut — 75 % din greutate (in kg)

— laadult- 60 % la barbati si 50 % la femei

— laobezi - 55%

— la batrani (> 65 ani) — 50 % la barbati si

45 % la femei

Desi compozitia compartimentelor extra- si
intracelular este diferita, ele se gasesc in echilibru
osmotic deoarece apa difuzeaza liber prin
membranele celulare din compartimentul hipoton
(cu osmolaritate scazuta) in compartimentul
hiperton (cu osmolaritate crescuta).

Reglarea echilibrului hidric depinde de:
i) osmolaritatea CE
ii) volumul circulant (Tab. 1)
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Tabelul 1. Modificarile asociate cu cresterea osmolaritatii si scaderea volemiei (rapel fiziologic).

Osmolaritate Volumul circulant
Stimuli Cresterea cu 2% Scaderea cu 10%
Receptori | Osmoreceptorii hipotalamici si @ Baroreceptorii din zonele cu presiune inalta (sino-
periferici carotidieni si aortici)
@ Voloreceptorii din zonele cu presiune joasa (atriul
stang si venele mari)
Efectori Eliberare de hormon antidiuretic | @ Stimularea simpato-adrenergica
(ADH, vasopresina) din @ Activarea sistemului renind-angiotensina-ALDO
retrohipofiza ® Inhibitia eliberarii peptidului atrial natriuretic (ANP)
Raspuns | Antidiureza @ Cresterea DC si a RVP
@ Vasoconstrictie renala/sistemica & reabsorbtie de Na*
® Stimularea senzatiei de sete
Consecinti | Retentie hidrica Retentie hidro-salina
Cresterea aportului de apa

Il. DEZECHILIBRELE HIDRICE

Sunt reprezentate de hipo- si hipervolemie, ambele conditii fiind asociate cu modificarile CE.

A. HIPOVOLEMIA

o Definitie: reprezintd scaderea volumului
lichidului extracelular cauzata de pierderea
combinata de apa si Na* spre deosebire de
deshidratare care se refera stricto senso la
deficitul de apa

o Cauze: cele mai frecvente cauze includ:

— varsaturile
— diareea

arsurile severe

utilizarea intempestiva a diureticelor
— boala cronica de rinichi (BCR)

e Manifestari clinice:

— reducerea turgorului cutanat

— tegumente si mucoase uscate

— tahicardie

— hipotensiune arteriald ortostatica

B. HIPERVOLEMIA

o Definitie: reprezinta cresterea volumului
lichidului extracelular cauzatda aproape
intotdeauna de cresterea continutului de Na* al
organismului spre deosebire de hiperhidratare
care se refera doar la cresterea continutului
de apa.

o Cauze: cele mai frecvente cauze responsabile
de aparitia hipervolemiei in practica includ:

— insuficienta cardiaca
— sindromul nefrotic
— ciroza hepatica

¢ Manifestari clinice:
— edeme
— crestere in greutate
— ortopnee

C. SEMNE/SIMPTOME iN MODIFICARILE
DE VOLUM

in ambele dezechilibre hidrice, diagnosticul este in
primul rand clinic, simptomele si semnele
principale fiind prezentate in Tab. 2.

—

. Greutatea corporala
Greutatea trebuie s& fie masuratd zilnic, in
aceleasi conditii. O pierdere in greutate sau
crestere de 2% este considerata usoara, intre
5% si 8% moderata si peste 8%, severa.

2. Turgorul cutanat

o Lichidele confera elasticitate pielii si tesuturilor
subiacente, denumitd turgor cutanat. Acesta
se evalueaza prin pensarea unui pliu de piele
intre police si indice. Pielea ar trebui sa revina
imediat la configuratia sa initiala dupa
incetarea presiunii.

o Pierderea de apa de 3-5% (in special la copii)
determina scaderea elasticitatii pielii, tesutul
ramanand deformat timp de cateva secunde.
Semnul isi pierde valoarea cu varsta, datorita
reducerii elasticitatii pielii.
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Tabelul 2. Principalele semne/simptome in modificarile de volum.

Caracteristica Deshidratare Hiperhidratare
Istoric Varsaturi Afectiuni renale
Diaree Insuficientd cardiacé
Reducerea aportului de lichide Administrare de corticosteroizi
Administrare intravenoasa excesiva de
lichide
Aport excesiv de Na*
Puls Slab, rapid Bine batut
TAin clino- i Scazuta Normala/Crescuta
ortostatism
Tegumente Turgor redus Edeme
Globi oculari Hipotoni Normali
Ochi infundati in orbite
Mucoase Uscate Normale
Sete Intensa Absenta
Greutate corporala Scadere ponderala acuta Crestere ponderala acuta
Diureza Oligurie, urini concentrate Variabila
Starea de constienta Alterata in formele severe Alteratd in formele severe
Umplerea venoasa Scazuta Distensie venoasa
Edem pulmonar
Timpul de umplere Crescut Normal
capilara
Ht, uree Crescute — hemoconcentratie Scazute - hemodilutie

Ht>50%laBsi>48%laF

Ht<40%laBsi<37%laF

Uree > 45 mg/dL in formele severe

Uree < 15 mg/dL in formele severe

3. Depresiunea fontanelei anterioare la

sugari

Este un semn de deshidratare si apare datorita
scaderii presiunii lichidului cefalorahidian sau
pierderii de lichide. Fontanela anterioara se
afla la intersectia suturilor sagitale, coronale i
frontala si, de obicei, se inchide intre 9-20 luni
si ar trebui, in mod normal, s& fie palpata, ea
find ferma, platd, bine delimitata fatd de
oasele craniului din jur. O fontanela bombata,
accentuata, tensionatd, cu pulsatii marcate,
este un semn de crestere a presiunii
intracraniene sau a retentiei de lichide.

4. Timpul de umplere capilara

Presiunea aplicata la nivelul patului unghial
timp de 5 secunde va determina decolorarea
indicand faptul ca sangele a fost fortat sa
paraseasca tesutul. Timpul necesar sangelui
pentru a reveni in tesutul anterior comprimat
este indicat de revenirea culorii roz la nivelul
unghiei. Tn conditiile unui flux sanguin adecvat
la nivelul patului unghial, coloratia roz ar trebui
sa revina in < 2 secunde dupa eliminarea
presiunii. Persistenta palorii > 2 secunde poate
indica: deshidratare, soc, hipotermie.

lll. DEZECHILIBRELE ELECTROLITICE

Electrolitii sunt ioni pozitivi si negativi, prezent

in lichidele organismului:

— sodiul - principalul cation extracelular

— potasiul - principalul cation intracelular

— proteinele si fosfatul- anionii intracelulari

— clorul si bicarbonatul - principalii anioni
extracelulari

e Osmolaritatea se refera la numarul de

particule dizolvate pe unitatea de volum si se
exprima ca numér de osmoli pe litru de solutie.
Osmolaritatea plasmatica poate fi aproximata
prin urmatoarea ecuatie:



Osmolaritatea serica (mOsm/L)
=2 x Na* plasmatic (mEg/L)

Aceasta formula poate fi utilizata doar in cazul
in care concentratile serice ale ureei si
glucozei sunt in limite normale. in cazul in care
una sau ambele prezinta cresteri patologice,
concentratia ambelor trebuie sa fie luatd in
calculul osmolaritatii totale.

Astfel, ecuatia osmolaritatii devine:

Osmolaritatea serica totala (mOsm/L)
=2 x [Na* + K*] + [Uree]/6 + [Glucoza]/18

Na* si K* sunt exprimati in mEg/L, iar ureea si
glucoza in mg/dL.

Valori normale: 275 - 295 mOsm/L

DE RETINUT !

Determinantii majori ai osmolaritatii CE sunt:
sodiul, glucoza si ureea.

Cu exceptia hiperglicemiilor si a azotemiilor,
peste 90% din osmolaritatea compartimentului
extracelular este data de sarurile de Na*.

Valorile normale ale electrolitilor plasmatici sunt
prezentate in Tab. 3.

Tabelul 3. Valorile normale ale electrolitilor serici.

Cationi Plasma (mEq/L)
Sodiu (Na*) 135 - 145
Potasiu (K*) 35-5
Calciu (Ca?" 1,25-2,75
Magneziu (Mg?*) 0,8-1,2

Anioni
Clorura (CI) 98 - 106
Bicarbonat (HCOy) 22-26
Fosfat (HPO42-) 1,3-2,1
Sulfat (SO4?) 0,1-0,65
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A. ALTERAREA BILANTULUI SODIULUI

1. HIPERNATREMIA
 Definitie: cresterea concentratiei serice a
Na* > 145 mEq/L
o Cauze principale (Tab. 4):
— pierderea de apa — hiperNa* este dovada
unui deficit absolut al apei totale
—  cresterea aportului/retentia excesiva de
sodiu

Tabelul 4. Cauzele principale de hipernatremie.

1. Pierderi de apa:

o Extrarenale
— Respiratorii: hiperventilatia din hiperpirexie
— Cutanate: sudoratie excesiva la bolnavi

febrili, arsuri
— Gastrointestinale: varsaturi, diaree
(pierdere de apa > sodiu)
e Renale

— Diabet insipid hipofizar
— Diabet insipid nefrogen
— Diureza osmotica (glucoza, uree, manitol)
— Diuretice intempestiv
2. Administrarea de lichide hipertone: sol. de
NaCl hipertone, NaHCOs, nutritie parenterala
totala
3. Excesul de mineralocorticoizi
— Hiperaldosteronism primar
— Sindrom Cushing
4. Alte cauze:
— Lipsa accesului la apa (pacienti imobilizati)

e Manifestari clinice:

— setea = simptom major

— manifestari neuro-musculare determinate de
modificarea volumului intracelular, confuzie,
convulsii si coma in formele severe.

2. HIPONATREMIA

o Definitie: reducerea concentratiei serice a
Na* <135 Eq/L.

e Cauze principale (Tab. 5):
— excesul de apa (hiponatremie dilutionald)
— scaderea aportului/pierderea excesiva de

sodiu

o Manifestari clinice: manifestari neurologice in
special in hiponatremia acutd (cefalee,
obnubilare, stupor, convulsii $i coma).
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Tabelul 5. Cauzele principale de hiponatremie.

1. Hiponatremia dilutionala:

¢ Retentia hidrosalina din:
— ciroza decompensata
— insuficienta cardiaca congestiva
— leziunea renala acuta (faza oligurica)
— insuficienta renala

o Starile care cresc eliberarea de ADH:
— postoperator, stress emotional

2. Scaderea aportului de sodiu:

3. Pierderile excesive de sodiu:
e Extrarenale:

e Renale:

— deficit de mineralocorticoizi - hipoaldosteronism
deficitul de glucocorticoizi - boala Addison
diuretice
diureza osmotica (glucoza, uree, manitol)

— sindromul secretiei inadecvate de ADH (SIADH) - sindrom paraneoplazic, tipic asociat tumorilor
pulmonare, unde eliberarea crescuta de ADH determina retentie de apa si hiponatremie dilutionala

o dieta hiposodata, in asociere cu pierderea crescuta la pacienti tratati cu diuretice

— gastro-intestinale: varsaturi, diaree (pierdere de sodiu > apa)
— formarea celui de-al treilea spatiu: pancreatitd, peritonita, ocluzia intestinala

Tabelul 6. Diagnosticul hiper- si hiponatremiei.

Hipernatremia

Hiponatremia

LABORATOR:
Sodiul seric >145 mEq/L
Osmolaritate serica | Crescuta

(stare hipertona)

Hemoconcentratie (T Ht, T ureei)
in deshidratarea hipertond
Hemodilutie (¥ Ht, { ureei)

in hiperhidratarea hipertona

Stare de hidratare

<135 mEq/L
Redusa
(stare hipotona)

Hemoconcentratie (T Ht, T ureei) in
deshidratarea hipotona

Hemodilutie (¥ Ht, ¥ ureei) in
hiperhidratarea hipotona

Manifestari
CLINICE

lesirea apei din celule

dezorientare, deprimarea

reflexelor, convulsii si coma
e Mecanisme compensatorii:

- sete intensa

- cresterea ADH cu oligurie

o Sistem nervos: cefalee, letagie,

Patrunderea apei in celule

e Muschi: slabiciune musculara, deprimarea
reflexelor tendinoase

¢ Sistem nervos: cefalee, obnubilare, stupor,
convulsii si coma datorita edemului cerebral
(»intoxicatia cu apa”) — in formele severe

o Sistem digestiv: anorexie, greturi,
varsaturi, crampe intestinale, diaree




C. ALTERAREA BILANTULUI POTASIULUI

1. HIPOPOTASEMIA
o Definitie: scaderea
aK*<3,5mEq/L

o Cauze:
— Pierderi renale:
o Diureza crescuta: diuretice de
ansaltiazidice  intempestiv = -
principala cauza
o Diureza osmotica din diabetul
zaharat decompensat
o Excesul de mineralocorticoizi:
hiperALDO primar si secundar

concentratiei  serice

Tabelul 7. Diagnosticul hipo- si hiperpotasemiei.
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— Pierderi gastro-intestinale:
o Diaree si abuzul de laxative
o Varsaturi incoercibile
— Migrarea din spatiul extracelular in cel
intracelular
o Alcaloza acuta - intrarea K* din celule
la schimb cu iesirea H*
o Insulina si catecolaminele - determina
intrarea potasiului in celule
o Manifestarea cu risc vital: tahiaritmii
maligne/risc de toxicitate la pacientii tratati cu
digitala, in formele severe (Tab. 7).

Hipopotasemie

Hiperpotasemie

LABORATOR:
Potasiul seric
Dezechilibru acido-bazic (posibil)

<3,5mEqg/L
Alcaloza metabolica

> 5 mEq/L
Acidoza metabolica

Manifestari CLINICE:
Gastro-intestinale
constipatie

anorexie, greturi, varsaturi,

grefuri, varsaturi,
crampe intestinale

posibil ileus paralitic diaree

Neuro-musculare

astenie generalizata

astenie generalizata

slabiciune musculara (de regula
progresiva)

crampe musculare

hipotonia musculaturii extremitatilor

slabiciune musculara (de
regula mai rapid instalata)
parestezii (furnicaturi,
amorteald)

Cardiovasculare

hipotensiune posturala
modificari ECG:  aritmii cardiace cu
risc de toxicitate digitalica

modificari ECG: risc de stop
cardiac in formele severe

2. HIPERPOTASEMIA

« Definitie: cresterea concentratiei serice a
K*> 5 mEg/L
o Cauze:
— Scaderea excretiei renale:
o Scaderea filtrarii  glomerulare 1in
stadiile avansate ale BCR
o Diuretice ce economisesc K*
(spironolactona, eplerenona)
o Deficitul de mineralocorticoizi:
hipoaldosteronism, boala Addison
— Migrarea din spatiul intracelular in cel
extracelular:

o Acidoza acuta - iesirea K* din celule
la schimb cu intrarea H*

o Leziuni  celulare:  rabdomioliza/
sindromul de strivire, caz in care
cresterea este asociata cu cresterea
fosfatului si calciului seric, sindromul
de lizad tumorald (postchimioterapie),
hemoliza, arsuri, CID

o Deficitul de insulind in cetoacidoza
diabetica

— Aport excesiv:
o Suplimente/alimente ce contin K*
o Sénge conservat
e Manifestarea cu risc vital: stopul cardiac, in
formele severe (Tab. 7).
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STUDIU DE CAZ 1

Un barbat de 84 de ani este adus la camera de garda de familie, pentru ameteli, anorexie, greturi si varsaturi,
stare de confuzie si crampe musculare. Pacientul locuieste singur si este cunoscut cu hipertensiune arteriala si
insuficientd cardiacé pentru care ia furosemid zilnic si urmeazé o dietd hiposodata. Afirmativ, nu a reusit sa se
alimenteze si sa se hidrateze corespunzator in ultimele zile. La examenul clinic se deceleaza o TA = 95/60
mmHg si FC = 104 b/min, mucoasa orala uscata, tegumente cu turgor scazut.
Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Na™ seric: 126 mEg/L

K* seric: 3,2 mEq/L

Hematocrit: 55%

Glicemie: 72 mg/dL (N = 70-110)

*1. Care este cel mai probabil dezechilibru
hidroelectrolitic prezent la acest pacient?

A. Hiperhidratare hipotona

B. Deshidratare hipotona

C. Deshidratare izotona

D. Hiperhidratare hipertona

E. Deshidratare hipertona

2. Care sunt factorii ce contribuie la aparitia
dezechilibrelor electrolitice in cazul dat?

A. Dieta hiposodata

B. Hipertensiunea arteriala

C. Administrarea cronica de diuretice de ansa

D. Vérsta inaintata

E. Lipsa hidratarii in ultimele zile

*3.Care dintre urmatoarele afirmatii despre

osmolaritatea serica este cea mai probabila in

cazul dat?

A. Este normala

B. Este scazuta deoarece nivelul potasiului seric
este scazut

C. Este crescuta deoarece hematocritul este
crescut

D. Este normald deoarece nivelul glicemiei este
normal

E. Este scazuta deoarece nivelului sodiului seric
este scazut

*4, Toate afirmatiile de mai jos sunt adevarate,

CU EXCEPTIA:

A. Dezechibrele electrolitice sunt responsabile de
anorexia, greturile si varsaturile pacientului

B. Valoarea sodiului creste riscul de stop cardiac

C. Valoarea potasiului creste riscul  aparitiei
aritmiilor cardiace

D. Valoarea potasiului creste riscul toxicitatii
digitalice

E. Valoarea sodiului creste riscul de stop cardiac

*5, In care dintre urmétoarele patologii se pot
intalni valori similare celei de mai sus pentru
potasiu?

A. Sindromul de liza tumorala

B. Boala Addison

C. Stadiile avansate ale BCR

D. Excesul de mineralocorticoizi

E. Sindromul de strivire (rabdomioliza)
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STUDIU DE CAZ 2

Un barbat de 82 de ani este adus la spital de fiul sau pentru o stare letargica si dezorientare. In ultimele zile nu
a baut aproape deloc apa, desi temperatura ambientald a fost una ridicata (peste 30°C), pe fondul unei
depresii recent instalate. Nu varsa si nici nu are diaree, dar prezinta o stare febrila recent instalata (38,5°C) si
acuza cefalee si senzatia intensa de sete. La examinarea fizica s-au evidentiat pielea calda si transpirata, TA

=100/70 mmHg si FC = 115 b/min.
Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Na™ seric: 159 mEq/L

K* seric: 4 mEq/L

Hematocrit: 54%

Uree: 57 mg/dL

Glicemie: 90 mg/dL (N = 70-110)

Intrebarea 1
Care este cel mai probabil dezechilibru hidroelectrolitic prezent la acest pacient?

intrebarea 2
Care dintre manifestarile clinice sunt asociate dezechilibrului hidroelectrolitic la acest pacient?

intrebarea 3
In contextul dat (clinic si laborator) pacientul prezinta riscul unui edem cerebral?

Intrebarea 4
Care dintre investigatiile efectuate descriu hemoconcentratia corespunzatoare deshidratarii pacientului?

intrebarea 5
Cum determinati osmolaritatea serica in cazul dat si cum o interpretati?
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1. Un pacient de 56 de ani se prezinta la spital
cu nicturie, slabiciune si hipotonie musculara.
Examenul de laborator arata:

TA =160/100 mmHg

Na*seric =150 mEg/L

K* seric = 2,8 mEq/L

Uree serica = 26 mg/dL

Glicemie = 100 mg/dL

Care este cel mai probabil diagnostic?

A. Diabet zaharat

B. Insuficienta renala

C. Hiperaldosteronism primar

D. Hipoaldosteronism

E. Boala Addison

*2. O pacienta de 58 de ani, diagnosticata cu
cancer pulmonar, prezinta de aproximativ o
saptamana greturi, varsaturi, cefalee. Na* seric
este 118 mEq/L.

Care ar putea fi cauza acestei valori?

A. Sindromul secretiei inadecvate de ADH

B. Deshidratarea hipertona prin varsaturi

C. Diabet insipid hipofizar

D. Diabet insipid nefrogen

E. Sindromul Cushing

*3. Un pacient prezinta Na* seric =105 mEq/L si
K* seric = 6,0 mEq/L.

Care este cea mai probabila cauza a acestor
valori?

A. Deficitul de insulina

B. Deficitul de ADH

C. Excesul de cortizol

D. Excesul de renina

E. Deficitul de aldosteron

*4. O pacienta cu DZ tip | prezinta imediat dupa

injectarea dozei de insulina transpiratii,

slabiciune si hipotonie musculara.

Care credeti ca ar putea cauza?

A. Hiperpotasemia datorita administrarii insulinei

B. Hipopotasemia datorita administrarii insulinei

C. Hiponatremia indusa de administrarea insulinei

D. Hipernatremia indusa de administrarea insulinei

E. Hiperpotasemia si hiponatremia  datorate
administrarii insulinei

5. Care din urmatorii parametri intervin in
calculul osmolaritatii serice atunci cand suntin
concentratie crescuta?

A. Ureea

B. Creatinina

C. Glicemia

D. Fibrinogenul

E. Proteinemia

6. O pacienta de 42 de ani se prezinta pentru

slabiciune musculara, crampe intestinale,

varsaturi si diaree agravate progresiv. TA =

75/55 mmHg, FC = 110 b/min. Analizele de

laborator arata: Na* seric = 123 mEq/L, K* seric

= 5,8 mEq/L, Ht = 54%, Ureea serica = 62 mg/dL,

Glicemie = 55 mg/dL.

Care dintre urmatoarele afirmatii sunt corecte?

A. Semnele clinice pot fi determinate de
hiperpotasemie

B. Semnele clinice pot fi determinate de
hiponatremie

C. 0 cauza probabila a dezechilibrelor
hidroelectrolitice poate fi sindromul Cushing

D. Valorile Ht si ale ureei serice sunt sugestive
pentru hemodilutie

E. O cauza probabila a dezechilibrelor
hidroelectrolitice poate fi boala Addison

7. Ce manifestari ar putea prezenta un pacient
care are scaune diareice timp de 3 zile?

A. Poliurie

B. Hipotensiune arteriala

C. Mucoase uscate

D. Globi oculari hipotoni

E. Frecventa cardiaca scazuta

8. Un barbat de 55 de ani, victima unui accident
rutier soldat cu incarcerarea sa timp de 8 ore in
masina avariata, prezinta la internare leziuni
musculare si fracturi osoase multiple. La
internare, pacientul este constient, respira
spontan, FC = 50 b/min, iar TA = 80/40 mmHg.
Care dint parametrii ionogramei serice se pot
modifica in cazul dat?

A. Magneziul

B. Calciul

C. Potasiul

D. Sodiul

E. Fosfatul
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7. EXPLORAREA DEZECHILIBRELOR ACIDO-BAZICE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa insusirea informatiei, studentii trebuie sa:

1. Recunoasc& modificarea primar& si cea secundard (compensatorie) din cadrul unui dezechilibru acido-

bazic;

2. Stabileasca gradul de compensare al unui dezechilibru acido-bazic primar (necompensat, partial/total

compensat);
3. Recunoasca un dezechilibru acido-bazic mixt;

4. Enumere principalele cauze ale dezechilibrelor acido-bazice metabolice Si respiratorii.

|. PARAMETRII ECHILIBRULUI ACIDO-BAZIC - Scurt rapel fiziologic

Echilibrul acido-bazic (EAB) se defineste prin
mentinerea in limite normale a pH-ului lichidului
extracelular, respectiv 7,35-7,45.

Mentinerea pH-ului in limite normale este
posibila datorita interventiei urmatoarelor sisteme:
— sistemele tampon (prima linie de aparare)
— pldmanul (a doua linie de aparare)
— rinichiul (a treia linie de apérare)

A. SISTEMELE TAMPON

e Rolul unui sistem tampon este de a interveni
rapid pentru a preveni variatile mari ale pH-
ului.

e Principalul sistem tampon extracelular este
sistemul bicarbonat/acid carbonic - HCO3/
H.CO3 care prezinta urmatoarele
caracteristici:

— Are o0 concentratie crescuta in lichidele
extracelulare (~ 24 mmol/L in plasma).
— Componentele sale sunt reglabile:
= HCOs prin interventia rinichiului —
HCO3 este componenta metabolica a
sistemului tampon
= H,COs3 prin interventia plaménului —
H.COs este componenta respiratorie a
sistemului tampon
— Actioneaza rapid in prezenta unei cantitati
mari de acid pentru a o tampona:
=  HCOs;-+ H* — H2CO3
= HyCO3 <> CO2+ H0

Ecuatia Henderson-Hasselbalch descrie relatia
dintre parametrii sistemului tampon ce definesc
starea echilibrului acido-bazic:

[HCOs-]

H =pKa +lo
P P g [H2C O3]

Unde:

— pH = pH-ul solutiei in care se gaseste
sistemul tampon HCO3/H2CO3
Valori normale: pH=~74

— pKa (constanta de disociere) = pH-ul solutiei
la care 50% din H.COs este disociat in
HCO3z + H*
Valori normale: pKa = 6,1

— [HCOs37] = concentratia de bicarbonat
Valori normale: [HCOs3] = ~ 24 mmol/L

— [H2CO0s] = concentratia de acid carbonic
dependenta de PaCO2 conform relatiei:

[H2CO3] = 0,03 x PaCO2 unde:
Valori normale: PaCO; = ~ 40 mmHg
[H2CO3] = ~ 1,2 mmol/L

— Raportul [HCO37]/[H2CO3] = raportul de care
depinde valoarea pH-ului
Valori normale: ~ 20

C. COMPENSAREA DEZECHILIBRELOR
ACIDO-BAZICE (DAB)

Mecanismele de compensare acido-bazica readuc
raportul [HCO3/H2CO;3] la valoarea normala
(~20), indiferent de valorile absolute ale
parametrilor sai.

a) DAB METABOLICE

Se caracterizeazd prin modificarea PRIMARA a
bicarbonatului - componenta METABOLICE
care va induce modificarea SECUNDARA,
COMPENSATORIE, a acidului carbonic.

DAB metabolice sunt compensate respirator
prin modificarea ventilatiei alveolare.
Compensarea intra in actiune rapid (minute), prin
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intermediul chemoreceptorilor sino-carotidieni  si
aortici, sensibili la modificarile de pH:
— un pH acid ([HCOs |V si raport [HCOs)/[H2CO3]
< 20) vainduce hiperventilatie responsabila de:
o scaderea compensatorie a PaCO; si a
[H2CO3]
o revenirea raportului [HCO3]/[H2CO3] la
valoarea normala de ~20
— un pH alcalin (HCOs]T si raport
[HCO3]/[H2CO3] > 20) va induce hipoventilatie
responsabila de:
o cresterea compensatorie a PaCO: si a
[H2CO3]
o revenirea raportului [HCO3]/[H2CO3] la
valoarea normala de ~20

b) DAB RESPIRATORII

Se caracterizeazd prin modificarea PRIMARA a
PaCO; si a acidului carbonic care va induce
modificarea SECUNDARA, COMPENSATORIE a
bicarbonatului.

DAB respiratorii sunt compensate metabolic
prin interventia rinichilor. Aceasta compensare
intra in actiune mai lent (12-24 ore) si are un efect
maxim dupd 3-5 zile. Mecanismele compensatorii
renale au la baza modificarea reabsorbtiei/
generarii de HCOs si excretia de H*:

— un pH acid (PaCO,T si [H.COs]T si raport

[HCO3]/[H2CO3] < 20), va determina:

o cresterea compensatorie a
reabsorbtiei/productiei de HCO3 si a
excretiei H* = eliminarea de urini acide

o revenirea raportului [HCO3]/[H2CO3] la
valoarea normala de ~20

— un pH alcalin (PaCOz{ si [H:COs| si
raport [HCO3]/[H2COs3] > 22) va determina:

o scaderea compensatorie a
reabsorbtiei/productiei de HCO3 si a
excretiei H*=eliminarea de urini alcaline

o revenirea raportului [HCO3]/[H2COs] la
valoarea normala de ~20

Il. EXPLORAREA DEZECHILIBRELOR ACIDO-BAZICE

A. ANALIZA GAZELOR ARTERIALE

e Principiu: determinarea pH-ului, PaCOz si
PaO; in séangele arterial si calcularea
automata a parametrilor care definesc starea
EAB la nivel arterial (Tab. 1).

Tabelul 1. Parametrii EAB.

Baze exces | Excesul/deficitul de | 0+3

(BE) baze din sénge, mmol/L
determinat automat
in functie de pH,
PaCQO; si Ht

Pa0; Cantitatea de O > 80

dizolvata in plasma | mmHg

Sat0; (%) Proportia de Hb > 95%

saturata cu Oz

Parametru Semnificatie VALORI
NORMALE
pH Concentratia H* din | 7,35-7,45
sangele arterial
PaCO. Cantitatea de CO, | 35-45
dizolvata in plasma | mmHg
CO: total Concentratia totald | 23-28

de CO, din plasma, | mmol/L
care se regaseste
sub forma de

[HCOs7 si [H2COs]

[HCO37] Concentratia de 22-26
HCOs din plasma | mmol/L
determinata
indirect: CO total -
(0,03 x PaCOy)

DE RETINUT!

BE definesc DAB metabolice dupa cum urmeaza:

o valori pozitive definesc excesul de baze si
deficitul de acizi nevolatili

« valorile negative definesc deficitul de baze si
excesul de acizi nevolatili si sunt utilizate pentru
aprecierea necesarului de HCOs in acidozele
metabolice:

Necesar HCOs- (mmol/L) = 0,3 x G (kg) x BE

B. Anionii NEDETERMINATI (AN)

e Anionii nedeterminati (AN) sau gaura
anionica (,anionic gap”, AG) reprezinta
concentratia anionilor plasmatici care participa



e Valoare clinica:

la mentinerea electroneutralitatii acesteia, dar

NU sunt determinati in cursul analizelor

curente de laborator. Ei includ:

— anioni organici: cetoacizii (acidul beta-
hidroxibutiric si acetil acetic), lactat

— anioni anorganici: fosfat, sulfat

AN (mmol/L) = [Na+] - [(CI) + (HCO3")]
Valori normale: 12 + 4 mmol/L

clasificarea acidozelor

metabolice in:

— Acidoze  metabolice cu  anioni
nedeterminati crescuti, in care scaderea
[HCO37] este consecinta utilizarii acestuia
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pentru tamponarea H* rezultati prin
disocierea acizilor prezenti in cantitate
crescuta in plasma:

AN crescuti = [Na+] - [CI- + HCO3 {]

— Acidoze  metabolice cu  anioni
nedeterminati normali, in care scaderea
[HCOs] este consecinta pierderilor
digestive sau renale de HCOs- si in aceste
situatii electroneutralitatea plasmei este
asigurata de cresterea compensatorie a
reabsorbtiei renale de Cl-:

AN normali = [Na+] - [CI- T + [HCOs]

lIl. IDENTIFICAREA DEZECHILIBRELOR ACIDO-BAZICE

A. REGULI DE IDENTIFICARE

Un pH modificat este sugestiv pentru tipul de

dezechilibru acido-bazic:

— Acidoza daca pH-ul este < 7,35

— Alcaloza daca pH-ul este > 7,45

Daca sensul de modificare al [HCO3] este

ACELASI cu cel al pH-ului:

— Modificarea primara este METABOLICA
si poate fi:

o Acidoza metabolica - prin scaderea
primara a [HCO37] < 22 mmol/L

o Alcaloza metabolica - prin cresterea
primara a [HCO37] > 26 mmol/L

— Modificarea secundara/compensatorie
este RESPIRATORIE, iar in functie de
gradul compensarii, dezechilibrul
metabolic primar poate fi:

o Necompensat / decompensat -
PaCO; este in limite normale, iar pH-
ul este modificat

o Partial compensat — PaCO: se
modificd in acelasi sens cu HCOs,
dar pH-ul raméne modificat

o Total compensat - PaCO; se
modifica in acelasi sens cu HCOs', iar
pH-ul este readus in limite normale

Daca sensul de modificare al [HCOs3] este

OPUS cu cel al pH-ului:

— Modificarea primara

RESPIRATORIE si poate fi:

o Acidoza respiratorie - cresterea
primara a PaCO2 > 45 mmHg

este

o Alcaloza respiratorie - scaderea
primara a PaCO, < 35 mmHg

— Modificarea secundara/compensatorie

este METABOLICA, iar in functie de

gradul compensarii, dezechilibrul

respirator primar poate fi:

o Necompensat — [HCOsz] este in
limite normale, iar pH-ul este
modificat

o Partial compensat - [HCO3] se
modificd in acelasi sens cu PaCOx,
dar pH-ul raméne modificat

o Total compensat - [HCOs] se
modificd in acelasi sens cu PaCOx,
iar pH-ul este readus 1in limite
normale

Daca PaCO; si [HCOs] sunt modificati in

sens opus, iar pH-ul are deviatii extreme —

DAB este MIXT deoarece asociaza 2 DAB

primare care modificd pH-ul in acelasi

sens:

— Acidoza metabolics ([HCOsN) plus
Acidoza respiratorie (PaCcO.T)
determina un pH foarte acid = Acidoza
MIXTA

— Alcaloza metabolics ([HCO3]T) plus
Alcaloza respiratorie (PaC0O2Y) determina
un pH foarte alcalin = Alcaloza MIXTA

Daca PaCO: si [HCOs] sunt modificati in

acelasi sens, iar pH-ul este normal — DAB

poate fi:

— Un DAB primar total compensat POST-
TERAPEUTIC
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sau
— Un DAB mixt rezultat prin prezenta a doua
DAB primare care modifica pH-ul in
Sensuri opuse:
o Acidozd metabolici ([HCOsN) plus
Alcalozé respiratorie (PaCO24.)
o Alcalozd metabolics ([HCO3]T) plus
Acidoz4 respiratorie (PaC0O2T)

DE RETINUT!

e Un DAB total compensat, cu pH adus la
normal, inainte de interventia terapeutica este
intotdeauna un DAB mixt.

e Cu alte cuvinte, compensarea totala a unui
DAB primar NU este niciodatd expresia
eficientei mecanismelor compensatorii
pulmonare sau renale, ci este consecinta unei
interventii terapeutice adecvate.

B. ETAPELE DIAGNOSTICULUI DE
LABORATOR AL DAB

1. Identificati tipul DAB in functie de valoarea pH-
ului (acidoza/alcaloza).

2. Identificati modificarea primara in cazul DAB
simple (metabolica/respiratorie).

3. Identificati modificarea secundara
(compensatorie) in cazul DAB simple
(respiratorie/metabolica).

4. Stabiliti gradul compensarii (absent, partial,
total).

5. ldentificati un DAB mixt (cu pH normal sau
anormal).

6. Calculati anionii nedeterminati (AN), in caz de
acidoza metabolica.

7. Stabiliti raspunsul la tratamentul cu NaCl 0,9%
(sensibilitatea la clorura), in caz de alcaloza
metabolica.

1. ACIDOZA METABOLICA

o Definitie:
- pH<7,35
— { primaré a [HCO37] < 22 mmol/L

e Gradul compensarii — se stabileste in functie
de modificarea PaCO; (Tab.2)

Tabelul 2. Gradul compensarii unei acidoze
metabolice (exemple).

pH [HCOs] | PaCO: Interpretare
(mmol/L) | (mmHg)
Acidoza
723 |15 37 metabolica
necompensata
Acidoza
732 |15 30 metabolica partial
compensata
Acidoza
741 |15 24 metabolica total
compensata

o Clasificare si cauze principale
Acidozele metabolice se clasifica in functie de
valoarea anionilor nedeterminati (AN) in:

a) Acidoze metabolice cu AN crescuti —ex.:

o Cetoacidoza: diabetica, alcoolica, din inanitie

o Acidoza lactica: stari de soc, alcoolism,
insuficienta hepatica

o Acidoze metabolice toxice: intoxicati cu
salicilati in stadiu avansat, metanol, etilenglicol

o BCR mai ales in stadiul de insuficienta renala
(cresterea anionilor fosfat si sulfat pe fondul
scaderii functiei renale de excretie)

b) Acidoze metabolice cu AN normali - ex.:

e Pierderi digestive de HCOjz: diaree cronica

e Pierderirenale de HCOs: hipoaldosteronism

2. ALCALOZA METABOLICA

o Definitie:
— pH>745
— 7 primara a [HCO3] > 26 mmol/L

o Gradul compensarii — se stabileste in functie
de modificarea PaCO; (Tab. 3)

Tabelul 3. Gradul compensarii unei alcaloze
metabolice (exemple).

pH [HCOs] | PaCO: Interpretare
(mmol/L) | (mmHg)
Alcaloza
757 |34 38 metabolica
necompensata
Alcaloza
749 | 34 47 metabolica partial
compensata
Alcaloza
743 |34 52 metabolicé total
compensata




Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA Il | 81

Tabelul 4. Gradul compensarii unei acidoze
respiratorii CRONICE (exemple).

o Clasificare si cauze principale
Alcalozele metabolice se clasifica in functie de
raspunsul la administrarea de NaCl 0,9%,

respectiv, sensibilitatea la clorura: pH PaCO; | [HCOs] Interpretare
a) Alcaloze = metabolice  responsive la { kg Bk mmeliE) Acidozs
CLORURA (administrarea de NaCl 0,9% gidoza
o oy a 722 |60 24 respiratorie
corecteaza alcaloza metabolicd). In conditiile necompensats
depletiei de apa, Na* si CI, rinichiul reabsoarbe Acidozs
compensator  HCOs=  pentru  mentinerea o
electroneutralitatii plasmei, iar administrarea de 7,34 | 60 32 resp_|rator|e
NaCl 09% determina rinichiul sa elimine partial
excesul de HCOs- (corectia depletiei de volum comp erjsata
determina corectia dezechilibrului acido-bazic). Amdgza .
Aceste alcaloze pot aparea frecvent in: 7,42 | 60 38 respiratorie total
compensata

o Pierderile digestive de apa, Na* si Cf din
varsaturile severe

o Pierderile renale de apd, Na* si CF din
abuzul de diuretice de ansa si tiazidice

o Clasificare si cauze principale

a) Acidoza respiratorie acutd — se instaleaza
prin hipoventilatie acutd, in minute sau ore i,
in marea majoritate a cazurilor, ramane
necompensata (nu este suficient timp pentru

b) Alcaloze  metabolice  rezistente la
CLORURA (administrarea de NaCl 0,9% nu

corecteaza alcaloza metabolica) — in:

e Excesul de mineralocorticozi care cresc
reabsorbtia renala de bicarbonat ca efect
asociat reabsorbtiei de sodiu si excretiei
de potasiu si hidrogen la nivelul tubului
contort distal si colector — din:

— hiperaldosteronism  primar -
frecvent (principala cauza de HTA
secundara, frecvent rezistenta la
tratament)

— formele severe de sindromul Cushing

- rar, unde alcaloza se coreleaza si cu

severitatea hiper-cortizolismului care

induce activarea receptorilor pentru
mineralocorticoizi

e Aportul exogen excesiv de HCOsz ex.,

medicatie antiacida sau de precursori

echivalenti ai HCOs ex., lactat in solutie

Ringer, citrat in sange transfuzat — mai rar

b)

activarea mecanismelor de compensare
renald). Cele mai frecvente cauze sunt:
e Deprimarea acuta a centrilor respiratori din

intoxicatiile medicamentoase (ex,
barbiturice)

o Leziunile cutiei toracice din traumatismele
toracice

o Paralizia  muschilor  respiratori  din

miastenia gravis
o Obstructia acutd a cdilor respiratorii din
criza severd de astm, corpi straini aspirati
e Edemul pulmonar acut

Acidoza respiratorie cronica — se instaleaza
prin hipoventilatie cronica si este insotita de

compensare renala maxima. Cele mai
frecvente cauze sunt:
e BPOC

e Obezitatea extremd

(doar dacé functia renala este alterata)

4. ALCALOZA RESPIRATORIE

3. ACIDOZA RESPIRATORIE o Definitie:
— pH>7,45
o Definitie: — J primara a PaCO; < 35 mmHg
— pH<7.35 e Gradul compensirii — se stabileste in functie
— 7 primaré a PaCO, > 45 mmHg de modificarea [HCOs7] (Tab. 5).

o Gradul compensarii — se stabileste in functie
de modificarea [HCO37] (Tab. 4).
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Tabelul 5. Gradul compensarii unei alcaloze
respiratorii (exemple).

pH PaCO; | [HCOs] Interpretare
(mmHg) | (mmollL)
Alcaloza
762 |25 24 respiratorie
necompensata
Alcaloza
756 |25 21 resp_iratorie
’ partial
compensata
Alcaloza
742 |25 16 respiratorie total
compensata

o Clasificare si cauze principale

a) Alcaloza respiratorie acutd este consecinta
hiperventilatiei acute, fara posibilitatea de

compensare renald. Cele mai frecvente cauze

sunt:

o Hiperventilatia prin cresterea  stimularii
centrilor respiratori din:
— criza de anxietate (atacul de panica)
— hiperpirexie - t°C > 41°C
— intoxicatia cu salicilati in stadiul initial
— durerea intensa

o Hiperventilatia indusé de hipoxie din:
— embolia pulmonara la debut
—  criza moderaté de astm

b) Alcaloza respiratorie  cronicd  este
consecinta hiperventilatiei cronice,
compensata prin cresterea eliminarii renale de
bicarbonat. Cea mai frecventd cauza este
sarcina in trimestrul I/l
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STUDIU DE CAZ 1

Un tanar cunoscut cu diabet zaharat tip 1 se prezintd in urgentd pentru stare generala alterata, hiperpirexie
(41°C), frison, junghi toracic stang, tuse productiva si dispnee. Examenul obiectiv arata raluri crepitante la
baza plamanului sténg. Pe radiografia toracica este identificatd o opacitate pulmonara lobara stanga. In

urgenta este gasita o valoare a beta-hidroxibutiratului seric (corp cetonic) de 5,2 mmoL/L (N <0,5).
Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Analiza gazelor arteriale:
pH: 7,42
PaCO,: 23 mmHg
HCOj3 : 12 mmol/L
lonograma serica:
Na*: 123 mEq/L
K*: 5,9 mEq/L
Cl-: 80 mEq/L
Hematocrit: 52%
Uree serica: 54 mg/dL
Glicemie: 252 mg/dL (N = 70-110)

*1. Care este cel mai probabil dezechilibru
acido-bazic in cazul dat?

A. Acidoza metabolica primara partial compensata
B. Alcaloza metabolica si acidoza respiratorie

C. Alcaloza metabolica primara total compensata
D. Acidoza metabolica si alcaloza respiratorie

E. Acidoza respiratorie primara total compensata

*2. Care este cea mai probabila cauza a

modificarii concentratiei de HCO3- ?

A. Scaderea compensatorie a HCOs indusa de
scaderea primara a PaCOz

B. Scaderea compensatorie a HCOs- generata de
scaderea Cl-

C. Consumul de HCOj3 pentru tamponarea corpilor
cetonici

D. Posibile pierderi digestive de HCO3-

E. Posibile pierderi renale de HCO3-

*3. Care este cea mai probabila cauza a

modificarii PaCO2 ?

A. Hiperventilatia determinata de hiperpirexie

B. Hipoventilatia determinata de hiperpirexie

C. Hiperventilatia compensatorie determinata de
scaderea primara a HCOs

Examen sumar urina:

Glicozurie (+++)

Cetonurie (++)
Teste generale de inflamatie:
Leucocite: 15 000/uL
Proteina C reactiva: 105 mg/L (N < 5)
VSH: 95 mm/h
Procalcitonina: 5 pg/L (N < 0,05)

D. Hipoventilatia ~ determinatd de afectiunea
respiratorie acuta

E. Hiperventilatia determinatda de o infectie
respiratorie acuta de natura virala

*4, Care dintre urmatoarele este valoarea
anionilor nedeterminati (mmol/L)?

A. 25

B. 31

C. 17

D. 24

E. 37

*5. Care dintre urmatoarele afirmatii este

adevarata in cazul dat?

A. Anionii nedeterminati au o valoare care se
incadreaza in limite normale

B. Testele de inflamatie evidentiaza inflamatia
cronica de grad redus in contextul diabetului

C. Hiperpotasemia este consecinta iesirii K* din
celule la schimb cu H* datorita acidozei acute

D. Valorile hematocritului si ale ureei indica
hemodilutie

E. Valoarea procalcitoninei exclude o infectie
acuta bacteriana



84 | Explorarea dezechilibrelor ACIDO-BAZICE

STUDIU DE CAZ 2

O pacienta de 43 de ani se prezintd pentru slabiciune musculara la nivelul extremitatilor, crampe musculare i
astenie generalizata. Afirmativ a fost diagnosticata cu tensiune arteriald crescuta de peste 1 an dar valorile
tensionale nu sunt controlate cu tratamentul urmat. In ultimele luni, s-a simtit din ce in ce mai obosita. Nu
prezinta varsaturi, diaree sau pierderi gastrice.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si ECG si raspundeti la intrebari.

Analiza gazelor arteriale: Aldosteron seric: crescut
pH: 7.48 Activitatea reninei plasmatice: scazuta
HCO3™: 34 mmol/L ECG: scaderea amplitudinii undei T, cresterea
PaCOa: 48 mmHg amplitudinii undei U si alungirea intervalului QTc,
lonograma serica: extrasistole ventriculare izolate
Na*: 148 mEg/L
K*: 2.9 mEq/L

Intrebarea 1
Care este cea mai probabila cauza a dezechilibrului acido-bazic in acest caz?

Intrebarea 2
Care este rolul aldosteronului in producerea dezechilibrelor electrolitice?

Intrebarea 3
Ce dezechilibru electrolitic major contribuie la tabloul clinic?

intrebarea 4
Cum interpretati ECG in contextul dat?

Intrebarea 5
Care sunt alte cauze frecvente ale dezechilibrului acido-bazic diagnosticat?
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE !

*1. Care afirmatie despre dezechilibrele acido-

bazice (DAB) este adevarata?

A. Determina intotdeauna variatji ale pH-ului peste
limitele normale

B. Pot fi total compensate fara interventie
terapeutica

C. Sunt total compensate daca raportul HCOs/
H.COs3 este egal cu 20

D. Presupun mecanisme compensatorii pulmonare
in dezechilibrele respiratorii acute primare

E. Presupun mecanisme compensatorii renale in
dezechilibrele metabolice acute primare

*2. Care DAB corespunde urmatorilor parametri
rezultati din analiza gazelor arteriale: pH = 7,55,
PaCO; = 19 mmHg, HCO3- = 24 mmol/L?

A. Alcaloza metabolica necompensata

B. Alcaloza metabolica partial compensata

C. Alcaloza respiratorie partial compensata

D. Alcaloza respiratorie necompensata

E. Alcaloza mixta

*3. Care DAB corespunde urmatorilor parametri
rezultati din analiza gazelor arteriale: pH = 7,55,
PaCO; = 44 mmHg, HCO3- = 56 mmol/L?

A. Alcaloza metabolica partial compensata

B. Alcaloza metabolica necompensata

C. Alcaloza respiratorie partial compensata

D. Alcaloza respiratorie necompensata

E. Alcaloza mixta

*4, Care DAB corespunde cel mai probabil
urmatorilor parametri rezultati din analiza
gazelor arteriale la un pacient care prezinta: pH
=7,51, PaCO2 = 49 mmHg, HCO3- = 38 mmol/L?
A. Alcaloza metabolica partial compensata

B. Alcaloza respiratorie partial compensata

C. Alcaloza respiratorie necompensata

D. Alcaloza mixta

E. Acidoza respiratorie partial compensata

*5. Care DAB corespunde urmatorilor parametri
rezultati din analiza gazelor arteriale la un
pacient cu BPOC si varsaturi, care prezinta: pH
= 7,40, PaCO2 = 50 mmHg, HCO3 = 30 mmol/L?
A. Acidoza metabolica total compensata

B. Alcaloza respiratorie total compensata

C. Acidoza respiratorie partial compensata

D. Alcaloza metabolica partial compensata

E. Dezechilibru acido-bazic mixt

6. Care dintre urmatoarele afirmatii privind DAB

sunt corecte?

A. Cetoacidoza determina acidoza metabolica cu
anioni nedeterminati normali

B. Insuficienta  renala  determina  alcaloza
metabolica sensibila la clorura

C. BPOC determina acidoza respiratorie cronica

D. Diareea cronica determina acidoza metabolica
cu anioni nedeterminati crescuti

E. Criza de anxietate determind alcaloza
respiratorie acuta

7. O valoare a pH-ului egala cu 7,40:

Corespunde unui raport [HCO37])/[H2CO3] ~20

Corespunde unui raport [HCO37])/[H2CO3] < 18

. Corespunde unui raport [HCO3]/[H2CO3] > 22

. Exprima o acidozda metabolica total

compensata, daca PaCO, si HCOs sunt

scazute

E. Exprima o acidozd respiratorie total
compensata, daca PaCO, si HCOs sunt
crescute

oo m>

8. In acidoza respiratorie necompensati
cronica sunt posibile urmatoarele modificari:

A. pH=7,40

B. pH=7,28

C. PaCO; = 65 mmHg

D. HCOs = 30 mEg/L

E. Raport [HCO37]/[H2CO3] > 22

*9. Daca pH = 7,10, PaCO; = 52 mmHg, HCO3 =
13 mmol/L, cel mai probabil, este vorba despre:
A. Acidoza metabolica primara necompensata

B. Acidoza respiratorie primara necompensata

C. Acidoza mixta

D. Acidoza metabolica primara partial compensata
E. Acidoza respiratorie primara partial com-

pensata

*10. Care DAB corespunde cel mai probabil
urmatorilor parametri ale unui pacient care
ajunge in sectia de urgenta in criza severa de
astm, si care prezintd: pH = 7,29, PaCO; = 62
mmHg, HCO3 = 24 mmol/L?

A. Acidoza respiratorie partial compensata

B. Alcaloza respiratorie partial compensata

C. Acidoza respiratorie necompensata

D. Alcaloza mixta

E. Acidoza mixta



86 | Explorarea afectiunilor RENALE (I)

8. EXPLORAREA AFECTIUNILOR RENALE (I)

Teste SANGUINE. Explorarea DISFUNCTIEI GLOMERULARE $I TUBULARE

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa insusirea informatiei, studentii trebuie sa:

1.
2.

3.

Explorarea functiei
principale:

Testele sanguine exploreaza alterarea functiilor
renale, furnizand indicatii asupra mecanismelor
etiopatogenice subiacente.

Functiile renale care pot fi explorate prin teste
biochimice ale sangelui sunt: _
1. Functia de excretie a toxinelor uremice

2. Functia de reglare a homeostaziei sanguine

3. Functia endocrina

1.

Solicite testele sanguine indicatoare ale retentiei azotate si interpreteze cresterile acestora in leziunea
renala acuta vs. boala cronica de rinichi;

Solicite testele sanguine care evalueaza alterarea functiei de excretie a rinichiului i s& interpreteze
modificarile acestora in leziunea renald acuta vs. boala cronica de rinichi;

Solicite si interpreteze testele sanguine care evalueaza alterarea functiei endocrine in boala cronicéa de
rinichi;

Solicite si interpreteze principalele investigatii imunologice utilizate in diagnosticul glomerulonefritelor;
Utilizeze o platforma on-line de estimare a ratei filtrarii glomerulare (RFG) pe baza creatininei serice sau a
cistatinei C serice si & interpreteze valoarea obtinuta in contextul stadializarii bolii cronice de rinichi;
Solicite si interpreteze testele care evidentiaza disfunctia tubulara acuta si cronica.

renale are 2 indicatii — depistarea  precoce a
glomerulare sau tubulare
ajustarea dozei de medicamente in functie

de capacitatea de excretje a rinichiului

disfunctiei

Diagnosticul afectiunilor renale — la pacientii -
cu: durere lombara, tulburari de mictiune,
modificéri ale examenului de uring

Monitorizarea pacientilor cu risc de a
dezvolta boala cronica de rinichi (BCR):

Investigatia paraclinica a rinichiului prezentata in
continuare cuprinde:
l. Testele sanguine

diabetici, hipertensivi, cei cu antecedente
familiale si personale de boala renald,
consumatorii cronici de medicatie cu potential
nefrotoxic (ex., antiinflamatoare, antibiotice).

Il. Testele care exploreaza disfunctia
glomerulara
IIl. Teste care exploreaza disfunctia tubulara

Aceasta monitorizare urmareste, in principal: IV. Investigatiile imagistice

|. TESTELE SANGUINE

de retentie azotata: CREATININA, UREE,
ACID URIC, considerati indicatorii ai scaderii
ratei filtrarii glomerulare (RFG). Functia de
excretie este afectata atat in cazul leziunii
renale acute (denumirea veche - insuficienta
renala acuta/IRA), cat si in cazul bolii cronice
de rinichi (denumirea veche - insuficienta
renala cronica, IRC):
Leziunea renala acuta (LRA) -
reprezinta scaderea brusca a RFG care
apare, cel mai frecvent, pe rinichi
indemni si este potential reversibila
— Boala cronica de rinichi (BCR) -
reprezinta scaderea lenta, progresiva si
ireversibila a RFG < 60 ml/min/1,73 m?,
pe durata a cel putin 3 luni, pe rinichi cu
afectiuni preexistente.

A. TESTE CARE EXPLOREAZA
ALTERAREA FUNCTIILOR RENALE

Teste de explorare a functiei de
EXCRETIE a toxinelor. Determinarea
indicatorilor retentiei azotate

Retentia azotata sau azotemia reprezinta
cresterea concentratiei serice a markerilor



a) Creatinina

Sursa: produsul final al metabolismului

creatinei musculare, metabolizata spontan (ne-

enzimatic) in creatinind. Concentratia serica

depinde de:

— functia renala: creatinina se filtreaza
glomerular in proportie de 90% si se secreta
la nivelul TCP in proportie de 10%

— masa musculara (sex, varsta)

e Valori normale: 0,8 - 1,3 mg/dL la barbati

0,6 - 1 mg/dL la femei
Valori crescute — pot fi de cauza:
— Renala:

o in LRA creatinina creste cu > 0,3
mg/dL in 48 ore si poate atinge valori
>4 mg/dL in mai putin de 1 sdptdména

o In BCR are loc o crestere cu 0,5-1
mg/dL la 1-2 ani, atingand valori > 10
mg/dL in faza terminala a bolii

— Extrarenala:

o necroze tisulare: rabdomioliza, arsuri
de gradul IlI

o hipovolemie

Valori scazute — apar in:
o afectiuni hepatice severe
o malnutritie proteica
o reducerea masei musculare: distrofii
musculare severe
o hipervolemie

DE RETINUT !

Creatinina serica este un indicator de valoare
redusa pentru depistarea debutului scaderii
RFG deoarece nivelul seric creste doar cand
masa nefronilor functionali scade la 50-75%.
Dublarea creatininei serice semnifica insa
reducerea cu 50% a masei de nefroni
functionali.

b) Ureea

Sursa: produsul final al catabolismului azotat,

sintetizat de ficat din amoniac prin procesul de

ureogeneza. Concentratja serica depinde de:

— functia renala: ureea se filtreaza glomerular,
se reabsoarbe si se secreta tubular

— excretia extrarenala: piele si tract digestiv in
cresterile marcate ale concentratiei serice

— functia hepatica de detoxifiere a amoniacului

— aportul de proteine alimentare

— intensitatea catabolismului proteic tisular

— volemie

Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA Il | 87

Valori normale: 15 - 45 mg/dL
Valori crescute (uremie) — pot fi de cauza:
— Renala:

o In LRA: ureea creste rapid cu 10-20
mg/dL in 48 ore si poate atinge valori
de 200 - 400 mg/dL in mai putin de 1
saptamana

o In BCR: ureea plasmatica creste lent,
atingand valori de > 300 mg/dL in
faza terminala de insuficienta renalé

— Extrarenala :

o cresterea catabolismului proteic: ex.,
boli neoplazice, distrugeri tisulare
masive, hemoragii digestive

o ingestie masiva de proteine

o hipovolemie

Valori scazute — apar in:

— stadiile terminale ale cirozei hepatice cu
insuficientd hepatica

— malnutritie proteica

— hipervolemie

DE RETINUT!

Ureea serica este un bun indicator al azotemiei,
dar NU SE CORELEAZA cu severitatea scaderii
RFG.

Observatie !
In térile anglo-saxone, se determind, in locul ureei, azotul
ureic sanguin (BUN, Blood Urea Nitrogen).

BUN (mg/dL) = ureea (mg/dL) / 2,2

Valori normale: 7-20 mg/dL

c) Acidul uric

Sursa: produsul final al catabolismului
nucleotidelor purinice (din structura acizilor
nucleici) la nivel hepatic. Concentratia serica
depinde de:

— functia renala (acidul uric se filtreaza
glomerular, se reabsoarbe si secretd in
TCP)

— catabolismul nucleoproteinelor

Valori normale: 2 -7 mg/dL la barbati
2 - 5,7 mg/dL la femei

Valori crescute (hiperuricemie) — pot fi de

cauza:

— Renala — acidul uric este un indicator al
stadiului terminal al BCR de insuficienta
renald, cand nivelul plasmatic poate ajunge
la valori > 10 mg/dL

— Extrarenala:
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o guta

o cresterea  catabolismului  nucleo-
proteinelor din leucemii, chimioterapie,
radioterapie

e Valori scazute: in insuficienta hepatica

2. Teste de explorare a functiei de
REGLARE a homeostaziei sanguine

a) IONOGRAMA serica (Tab. 1)

e Apreciaza functia de eliminare/conservare a
electrolitilor plasmatici si este utilizata pentru
evidentierea dezechilibrelor electrolitice in:

— LRA: faza de stare (oligo-anuricd) si apoi
faza de reluare a diurezei (poliurica)

— BCR: faza initialda de compensare si apoi
cea terminald, de insuficienta renala

— alterarea secretiei de aldosteron

— terapia cu diuretice

Tabelul 1. Modificarile ionogramei in LRA si BCR.

o Evidentiaza hipoproteinemia si
disproteinemia determinate de pierderea de
proteine in sindromul nefrotic.

Tabelul 3. Valori normale si variatii patologice ale
proteinemiei si ELFO in sindromul nefrotic.

Parametri VALORI Sindrom
NORMALE nefrotic
Proteinemie 6,4-8,3 J
(g/dL)
ELFO (%)
Albumine 50-60 J
o1 — globuline 3-6 N
o2 — globuline 7-10 T
B— globuline 11-14 T
v —globuline 15-23 N

LRA - faza de LRA - faza de
stare reluare a diurezei
BCR- faza BCR - faza
terminala initiala
(oligo-anurie) (poliurie)
Na* T J
K ) )
Ca2* ) \?
Mg2* ) 3
Cl ) J
HPO4 ) N
S04 T N
HCOs N {

b) Parametrii EAB (Tab. 2)

o Evidentiaza acidoza metabolica rezultata prin
alterarea functiei de mentinere a echilibrului
acido-bazic (EAB) - reabsorbtia si generarea
de HCOs cuplata cu excretia excesului de H*
in LRA faza de stare si in BCR avansata.

Tabelul 2. Valori normale si variatii patologice ale
parametrilor EAB in afectarea renala severa.

Parametri VALORI LRA/BCR
NORMALE

pH 7,35-7,45 J

HCOs (mEq/L) 22-26 J

PaCO; (mmHg) |  35-45 2

c) Proteinemia si ELFO (Tab. 3)

d) Lipidograma serica

e Valori normale:
Lipide = 400-800 mg/dL
Colesterol total = 140-200 mg/dL
Trigliceride = 50-150 mg/dL

Colesterolul total, LDL colesterolul, precum si
trigliceridele cresc constant in sindromul nefrotic.

3. Teste de explorare a FUNCTIEI
ENDOCRINE

Sunt indicate in cazul pacientilor cu BCR:

a) Dozarea nivelului seric al

eritropoietinei (EPO)

e Valori normale: 4,3 - 29 U/L

e Nivelul seric al EPO scade in BCR cand
functia de secretie a EPO este alterata, fiind
responsabila initial de o anemie normocroma
normocitara (si hiporegenerativa), dar care
poate deveni hipocroma microcitara in
stadiile avansate ale bolii. Anemia raspunde
la tratamentul cu EPO umana recombinanta
sau agenti de stimulare ai eritropoiezei si la
terapia cu preparate de fier in conditiile
asocierii deficitului acestuia.

b) Dozarea nivelului seric al vitaminei D

active (1,25-dihidroxi-colecalciferol, 1,25

~(OH)-D3)

e Valori normale: 20-80 pg/mL

e Nivelul seric al 1,25-(OH)>-D3 scade in BCR
(mai ales in stadile avansate) datorita




deficitului de sinteza la nivel renal a formei
active a vitaminei D3 prin scaderea activitatii
1 a-hidroxilazei (responsabila de cea de-a 2-
a hidroxilare).

Hipocalcemia si osteomalacia asociata
sunt componente ale bolii mineral-osoase
(BMO) asociate BCR (BMO-BCR, "Mineral-
Bone Disorder from CKD”, MBD-CKD).

Observatie !

in pract|ca clinica, statusul vitaminei D este evaluat
prin  determinarea nivelului seric al 25-hidroxi-
colecalciferolului  (25-(OH)-D; - forma de depozit)
deoarece are un T1/2 mai lung si ale carui valori
normale sunt > 30 ng/mL. Patologic, valorile intre 21-
29 ng/mL definesc insuficienta vitaminei D, iar cele
< 20 ng/mL, deficitul vitaminei D.

in prezenta deficitului de 25-(OH)-Ds, se poate indica
drept test de linia a 2-a, dozarea 1,25—(0OH)-Ds

Un deficit sever de 25-(OH)-Ds (valori intre 10 si 20
ng/mL), in prezenta unui tablou clinic sugestiv pentru
deficitul de vitamina D, recomanda determinarea 1,25-
(OH)2 -Ds impreuna cu testarea functjei renale.

c) Dozarea nivelului seric al
parathormonulu| (PTH)
Valori normale: 10-65 ng/L
e Nivelul seric al PTH creste in BCR datorita
hiperparatiroidismului secundar determinat

de hipocalcemie si hiperfosfatemie din cadrul
BMO-BCR.

B. TESTE CARE EXPLOREAZA
ETIOPATOGENEZA BOLII RENALE

1. Identificarea autoAc serici

a) Identificarea anticorpilor  anti-
membrand bazala glomerulara (anti-
GMB Ab)

e sunt anticorpi indreptati impotriva colagenului
tip IV de la nivelul membranei bazale
glomerulare si alveolare

e sunt prezenti in glomerulonefrita rapid
progresiva primitiva si in cea din sindromul
Goodpasture  asociat cu  manifestari
pulmonare (HS tip II)
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b) Identificarea anticorpilor anti-

citoplasma polimorfonuclearelor
neutrofile = (ANCA,  Anti-Neutrophil
Cytoplasmic Antibodies)

e sunt anticorpi indreptati impotriva unor
antigeni din citoplasma neutrofilelor prezenti
tipic la pacienti cu vasculite imune ce pot
prezenta si diferite forme de glomerulonefrite.

c) Identificarea anticorpilor antinucleari
(ANA Antinuclear Antibodies)

reprezinta un grup de anticorpi orientati
impotriva nucleilor celulelor proprii, prezenta
lor fiind specificd patologiei autoimune: ex.,
anticorpi anti—-ADN dublu catenar prezenti in
lupusul eritematos sistemic (LES) complicat
cu nefrita lupica manifestata prin diferite
forme de glomerulonefrite.

2. Dozarea complementului — C3, C4

e Fractiunea C3 participa la activarea pe cale
clasicé si alterna a complementului (C), in timp
ce fractiunea C4 participa doar la activarea pe
cale clasica (concentratie normala cand C este
activat numai pe cale alterna).

e Patologic:

— fractiunea C3 este scazuta in
glomerulonefrita poststreptococica in
care se asociaza si cresterea titrului
anticorpilor antistreptolizina O - ASLO

— ambele fractiuni C3 si C4 scad, prin
consumul lor la nivel renal in
glomerulonefritele  membrano-prolife-
rative si in nefropatia lupica.

3. Dozarea Ig serice si imuno-ELFO
e Sunt utile pentru identificarea:
— nefropatiei cu depozite mezangiale de IgA
— nefropatiei din mielomul multiplu: IgG (cel
mai frecvent), lanturile usoare k si A ale Ig.

DE RETINUT!

Investigarea unei posibile infectii cu virusul
hepatitic B / C sau HIV este obligatorie in cazul
suspiciunii diagnosticului de glomerulonefrita.
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II. TESTE CARE EXPLOREAZA DISFUNCTIA GLOMERULARA

o Disfunctia glomerulara se manifesta prin
scaderea RFG < 90 ml/min/1,73 m2 CU sau
FARA proteinurie.

e RFG se poate determina direct prin metoda
clearance-ului renal sau poate fi estimata
indirect cu ajutorul unor formule.

A. CLEARANCE-UL CREATININEI
ENDOGENE

e Clearance-ul renal sau coeficientul de
epurare a plasmei reprezinta volumul de
plasma (ml) epuratd complet de o substanta in
unitatea de timp (minut).

Clx (ml/min) = (Ux x V) / Py
unde:
Ux = concentratia urinara a substantei din
urina recoltata pe 24 de ore
Px = concentratia plasmatica a substantei
V = debitul urinar (ml/min)

e Valori normale:
Cl creatininei: 90 - 140 mL/min la barbati
80 - 120 mL/min la femei

DE RETINUT!

Cl creatininei endogene NU poate identifica
scaderile moderate ale RFG cuprinse intre 40 si
70 ml/min/1,73 m2 (zona ,0arbd de diagnostic” a
clearance-ului de creatinind).

Observatie !

Pentru determinarea RFG trebuie utilizate substante care se
elimind prin filtrare glomerulara si respectiv, NU se reabsorb
si nici NU se secreta tubular. Aceste conditii sunt indeplinite
de substante exogene (inulina, EDTA marcat radioactiv care
nu sunt utilizate in practicd) si doar partial de creatinina
endogena care se elimind in proportie de 90% prin filtrare
glomerulara si se secreta in proportie de 10% la nivelul TCP.
Ca urmare, RFG este supraestimata cu 10-20 ml/min/1,73
m2, dar aceastd supraestimare este apreciatd ca fiind in
limite rezonabile. Cu toate acestea, in stadiul de insuficienta
renald fractiunea secretatd creste, iar determinarea Cl
creatininei isi pierde valoarea clinica.

B. ESTIMAREA RFG (RFGe)

e Deoarece colectarea precisa a diurezei este
dificila, mai ales in cazul pacientilor cu
complianta redusa, se prefera utilizarea unor
formule de estimare a RFG printr-o singura
determinare a concentrafiei serice de
creatinina si/sau mai recent, de cistatina C.

e Formulele de estimare a RFG:

o Formula CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) - cea
mai precisa formula de estimare a RFG, in
prezenta RFG > 60 ml/min/1,73 m2 si/sau
a markerilor de afectare renala conform
Ghidului KDIGO - Kidney Disease:
Improving Global Outcomes 2024).

o Formula MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease), mai putin precisa decat
formula CKD-EPI, la RFG > 60
ml/min/1,73 m2 (cf. Ghidul KDIGO 2024).

Aceste formule pot fi accesate on-line (ex,
madrd.com) si permit stadializarea BCR
(Tab. 4) pe baza concentratiei plasmatice a
creatininei si/sau a cistatinei C si a prezentei
unuia sau mai multor markeri de afectare
renala.

Tabelul 4. Stadializarea BCR dupa rata scaderii
RFG si severitatea afectarii renale.

Stadiu RFG Severitatea afectarii renale
(ml/min/1,73
m?)

G1 >90 Afectare renala cronica cu
RFG normala + markeri

G2 60 -89 | Afectare renala cronica cu
RFG usor scazuta + markeri

G3a 45-59 | BCR cu RFG usor spre
moderat scazuta

G3b 30-44 | BCR cu RFG moderat spre
sever scazuta

G4 15-29 | BCR cu RFG sever scazuta

G5 <15 Insuficienta renala

Observatie!

Markerii de afectare renala care se iau in
considerare in primele 2 stadii ale BCR (cf.
Ghidului KDIGO 2024) sunt: albuminuria (raport
albuminurie/creatinind urinard > 30 mg/g sau > 3
mg/mmol), anomalii ale sedimentului urinar,
hematuria persistentd, anomalii electrolitice Si alte
anomalii datorate leziunilor tubulare, anomalii
detectate prin histologie, anomalii structurale
detectate prin imagistica, istoric de transplant
renal.




Cistatina C este o proteind cu greutate
moleculara mica care face parte din familia
inhibitorilor de enzime lizozomale prevenind
catabolismul peptidelor si proteinelor. Este
produsa de toate celulele nucleate.
Productia de cistatiha C NU este
influentata de masa musculara, alimentatie
sau medicatie. Datorita greutati moleculare
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mici si a sarcinii electrice pozitive, cistatina C
este filtrata la nivel glomerular si apoi
reabsorbita complet in celulele TCP unde
este si degradatd. Astfel, in absenta unei
leziuni_tubulare, cistatina C NU apare in
urina, respectiv, se determina doar in sange.

lll. TESTE CARE EXPLOREAZA DISFUNCTIA TUBULARA

Disfunctia tubulara se manifesta prin
scdderea capacitatii de concentrare si de
dilutie a urinii, instalata:

— acut-rapid in necroza tubulara acuta
(NTA)

— lent-progresiv in boala cronica de rinichi
(BCR)

= in NTA (disfunctie tubular acuté):

o retrodifuziunea urinii primare la nivelul
TCP si scaderea acuta a RFG determina
oligurie

o reducerea acutd a capacitati de
concentrare  si  dilutie  determina
eliminarea unor urini cu densitatea
urinii primare = izostenurie

o scaderea capacitati de reabsorbtie
tubulara determina cresterea excretiei
fractionate a Na* (FENa*)

= in BCR (disfunctie tubulara cronic):

o scaderea lent-progresivda a RFG este
compensata prin hiperfiltrarea glomerulara

— Excretia fractionata a sodiului — FENa*
("Fractional ~ excretion ~ of  sodium’)
determinata dupa formula:

(Na* urinar/Na* plasmatic) x 100
FENa*=

Cr.urinara/Cr.plasmatica

¢ Valoare clinica: indicii urinari sunt utili pentru

diagnosticul diferential al oliguriei, definita prin

scaderea diurezei sub 500 mL/zi:

— oliguria este ,functionala” in azotemia
prerenald, prin hipoperfuzie renala, cu
functie tubulard normald - pastrarea
capacitatii de concentrare a urinii si de
reabsorbtie a Na*

— oliguria este ,organica” in azotemia
renala, prin NTA, cu functie tubulara
scdzutd - scaderea capacitati de
concentrare a urinii si cresterea excretiei
Na* (Tab.5).

Tabelul 5. Diagnosticul diferential al oliguriei.

de la nivelul nefronilor restanti care :

determina poliurie ’ Tip UOsmol UNa+ FEoNa+
o reducerea lent-progresiva a capacitdtii de azotemie | (mOsm/l) | (mmoliL) (A’z

concentrare si de dilutie a urinii Prerenala > 500 <10 | <1%

determina eliminarea unor urini cu Renala-NTA <350 >20 > 1%

densitatea urinii primare si care nu se

modifica indiferent de volumul diurezei 2. Markerii precoce de NTA

= izostenurie fixa o NGAL (lipocalina asociata gelatinazei
neutrofilelor, Neutrophil Gelatinase
TESTE DE EVALUARE A DISFUNCTIEI Associated Lipocalin, NGAL) sau lipocalina-

TUBULARE ACUTE 2 — este o0 proteina de legare a gelatinazei,
membra a familiei lipocalinelor. NGAL a fost
identificata initial in granulele neutrofilelor, fiind
crescuta in infectile bacteriene (utild pentru
diagnosticul diferential cu infectiile virale).

in patologia renala cresterea NGAL este
consecinta productiei si eliberarii crescute de la
nivelul celulelor epiteliale tubulare lezate prin

ischemie si/sau  nefrotoxine, cat si a

1. Indicii urinari
o Exploreaza  scaderea  capacitati  de
concentrare in NTA si cuprind:
— Osmolaritatea urinara - Uosm (mOsm/l)
determinata in urina/24 ore
— Na* urinar — UNa* (mmol/L) determinat intr-
0 proba de urina spontana
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scaderii reabsorbtiei NGAL filtrat de catre tubii
contorti proximali lezati.

Valoarea sa clinica este de biomarker
seric gi urinar de tip ,troponin-like” care
deceleaza NTA precoce, in stadiul de leziune
renala acuta intrinseca ,,subclinica”, anterior
cresterii creatininei si/sau cistatinei C.

Actual, determinarea NGAL permite

diagnosticul  diferential al oliguriei din

azotemia prerenala - cu nivel NGAL normal
de cea din azotemia renala - cu nivel NGAL
crescut, fiind totodatad un factor de prognostic
evolutiv nefavorabil in acest din urma caz.

in plus, valorile NGAL cresc la pacientii
cu BCR progresiva, find un marker de risc
independent pentru progresia bolii, inclusiv la
pacienti cu creatinina serica normala si fara
albuminurie.

IV. INVESTIGATII IMAGISTICE

1. Ecografia renala

reprezinta metoda imagistica de prima linie
pentru evaluarea renald, fiind non-invaziva i
non-iradianta.

evidentiaza:

— prezenta calculilor in litaza renala,
complicata sau nu cu colica renala

— existenta unei obstructi vezicale sau

ureterale, asociate cu hidronefroza

— mase renale anormale - chiste, tumori,
abcese

— modificari de dimensiune si simetrie renala -
o functie renala alterata in prezenta unor
rinichi de dimensiuni normale sugereaza
LRA

Ultrasonografia Doppler poate fi folosita pentru
investigarea patentei venei sau arterei renale.

3. Tomografia computerizata (CT)

reprezinta metoda imagistica indicata in

conditile in care ecografia este

neconcludenta sau in cazuri particulare (mai

ales la varstnici)

evidentiaza:

— prezenta de mase renale anormale

— tumori renale sau vezicale

— fibroza retroperitoneala sau alte cauze de
obstructie ureterala, ex. litiaza ureterala

— vascularizatia renala prin angiografie CT

dezavantaje: iradiere si potential nefrotoxic prin
substanta de contrast administrata.

Observatie!

In clinicile de specialitate se efectueazi actual TC care
reduc expunerea pcientului la radiatii ionizante numite
Low-Dose CT (LDCT) si Ultra-Low Dose CT (ULDCT) cu
pastrarea calitatii imaginilor. In patologia renald sunt
recomandate ca prima linie imagistica pentru patologia
renald acutd: colica renald, litiaza renald (identificd cu
mare acuratete calculi > 3 mm), abces renal etc.

Tomografia cu emisie de pozitroni

(PET, positron emission tomography) cu 18F-
fluorodeoxiglucoza (FDG)

este utila pentru detectarea infectiilor (ex. intr-
un chist), inflamatiei sau tumorilor

este adesea utilizata impreuna cu CT (PET-
CT)

4. Rezonanta magnetica nucleara

poate fi folosita ca o alternativa non-iradianta la
CT pentru stadializarea cancerului prostatic,
renal sau vezical si pentru evidentierea de
inalta calitate a vascularizatiei renale

substanta de contrast folosita (gadolinium) nu
se recomanda a fi administrata pacientilor cu
afectare severa a functiei renale datorita
potentialului de a induce fibroza sistemica
nefrogena.
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STUDIU DE CAZ 1

Un pacient in varsta de 28 de ani, fumator, fara antecedente personale patologice semnificative, se prezinta la
spital pentru hemoptizie. Anamneza releva ca de aproximativ o saptdmana pacientul a prezentat fatigabilitate
si dispnee cu agravare progresiva, asociate cu o coloratie rosiatica a urinii si diureza in scadere progresiva
pana la 200-300 mL/zi la prezentare. La examenul obiectiv se constata edeme palpebrale si gambiere

moderate bilateral, tahipnee, TA = 160/92 mmHg, FC = 112 b/min.
Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Creatinina serica: 7 mg/dL
Ureea serica: 152 mg/dL
RFGe: 11 ml/min/1,73 m2
lonograma serica:

Na*: 132 mEg/L

K*: 5,7 mEg/L

Cl: 98 mEq/L

*1. Care este cea mai probabila cauza a unei
afectarii concomitente pulmonare si renale in
cazul dat ?

A. Nefrita lupica

B. Sindromul Goodpasture

C. Vasculita imuna sistemica

D. Glomerulonefrita rapid progresiva primitiva

E. Glomerulonefrita membrano-proliferativa

*2. Care din urmatoarele afirmatii despre

indicatorii retentiei azotate este corecta?

A. Cresterea concomitentd a ureei si creatininei
semnifica instalarea unei stari de deshidratare

B. Cresterea lor simultand semnifica atat o
disfunctie glomerulara, cat si una tubulara

C. Nivelul atins in decurs de o saptamana
semnifica instalarea unei leziuni renale acute

D. NGAL este un indicator de retentie azotata
superior creatininei in estimarea RFG

E. Acidul uric este un marker precoce de retentie
azotata

*3. Ce tip de dezechilibru hidro-electrolitic

prezinta pacientul?

A. Deshidratare  hipotona, evidentiata  prin
scaderea Na* seric si cresterea hematocritului

B. Hiperhidratare hipertona, evidentiata prin
cresterea Na* seric si scaderea hematocritului

Analiza gazelor arteriale:
pH: 7,10
PaCO2: 55 mmHg
HCOj3 : 15 mmol/L
Hematocrit: 38%

C. Hiperhidratare hipotona, cu hiponatremie
dilutionala

D. Hiperpotasemie prin migrarea K* din spatiul
extracelular in cel intracelular, indusa de
alcaloza acuta

E. Hipocloremie, prin pierdere renala de Cl-

*4. Ce tip de dezechilibru acido-bazic prezinta

pacientul?

A. Acidoza respiratorie acuta necompensata

B. Acidoza metabolica acuta partial compensata,
cu anioni nedeterminati normali

C. Acidoza metabolica acuta partial compensata,
cu anioni nedeterminati crescuti

D. Acidoza mixta

E. Alcaloza mixta

*5. Care din urmatoarele investigatii

imunologice reprezinta un element de

diagnostic in cazul dat?

A. Pozitivarea anticorpilor
polimorfonuclearelor (ANCA)

B. Pozitivarea anticorpilor anti-nucleari (ANA)

C. Pozitivarea anticorpilor anti-membrana bazala
glomerulara (anti-GMB)

D. Scaderea fractiunilor C3 si C4 ale
complementului seric

E. Cresterea IgA serice

anti-citoplasma
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STUDIU DE CAZ 2

O pacienta in varsta de 70 ani, hipertensiva, este adusa de catre familie la spital datoritd unui sindrom diareic
sever manifestat prin 8-10 scaune apoase/zi debutat in urma cu 3 zile, asociat cu scaderea progresiva a
diurezei pana la stadiul de oligurie. in tot acest timp pacienta a continuat sa isi administreze medicatia
hipotensoare prescrisa de catre medicul curant. La examenul obiectiv se constata o stare de constienta usor
deprimata, tegumente si mucoase uscate, TA = 88/55 mmHg, FC = 109 b/min. Din analizele efectuate in
cadrul controlului anual in urma cu doua luni retinem valoarea normala a creatininei serice.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Creatinina serica: 4,2 mg/dL Examenul de urina:
Uree serica: 195 mg/dL Osmolaritate urinara: 603 mOsm/L
RFGe = 11 ml/min/1,73 m2 Na* urinar: < 10 mEg/L
lonograma serica: FENa* < 1%

Na* =136 mEq/L NGAL urinar: normal

K*=3,7 mEq/L

Hematocrit: 52%

Intrebarea 1
Care sunt elementele clinice si biologice care sustin diagnosticul de leziune renala acuta?

Intrebarea 2
Care este tipul de azotemie prezentata de catre pacienta?

intrebarea 3
Care este cauza cea mai probabila a leziunii renale acute?

Intrebarea 4
Cum interpretati parametrii ionogramei serice in cazul dat?

Intrebarea 5
Ce semnificatie are NGAL urinar pentru prognosticul si evolutia pacientei?
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*. Care din urmatorii factori influenteaza
concentratia plasmatica a cistatinei C?

A. Aportul de proteine alimentare

B. Functia hepatica de detoxifiere

C. Sexul pacientului

D. Masa musculara

E. Niciunul dintre acestea

*2. Care este investigatia de prima intentie in
colica renala?

A. Ultrasonografia

B. Tomografia computerizata

C. Determinarea clearance-ului creatininei

D. Tomografia cu emisie de pozitroni

E. Determinarea NGAL

3. Care dintre urmatoarele modificari ale
ionogramei serice sunt prezente in stadiul
oligo-anuric al leziunii renale acute (LRA) ?

A. Hiponatremie

B. Hipopotasemie

C. Hipercalcemie

D. Hipermagnezemie

E. Hiperfosfatemie

4. Care din urmatoarele modificari definesc
disproteinemia din sindromul nefrotic?

A. Scaderea albuminelor

B. Cresterea a1 — globulinelor

C. Scéderea o2 — globulinelor
D. Cresterea p3-globulinelor
E. Cresterea y-globulinelor

5. Care din urmatoarele afirmatii sunt

adevarate?

A. Colesterolul si trigliceridele sunt constant
scazute in sindromul nefrotic

B. Acidoza metabolica apare in faza de stare a
LRA si in BCR aflat in stadiile finale

C. Anemia din BCR este macrocitara si poate
deveni in evolutia microcitara

D. Hiperuricemia se intalneste constant in stadiul
terminal al BCR cu insuficienta renala

E. Dublarea  creatininei ~ serice  semnifica
reducerea cu 50% a masei nefronilor

6. Care din urmatoarele este o consecinta a
alterarii functiei endocrine in BCR?

. Cresterea secretiei de eritropoietina

. Scaderea nivelului seric al vitaminei D active

. Hiperpotasemia

. Hipercalcemia

. Hiperparatiroidismul secundar

moow >

7. Care din urmatoarele afirmatii despre

disfunctia glomerulara sunt adevarate?

A. Se defineste prin scaderea RFG < 90
ml/min/1,73 m?2

B. Se defineste prin scaderea capacitati de
concentrare si dilutie a urinii

C. Poate fi estimata cu ajutorul NGAL care
deceleaza disfunctia intr-un stadiu precoce

D. Necesita determinarea osmolaritatii urinare si a
Na* urinar

E. Este evidentiatd pe baza estimari RFG cu
ajutorul concentratiei serice a creatininei sau a
cistatinei C

8. Care din urmatorii parametri exploreaza
disfunctia tubulara din necroza tubulara acuta?
A. Osmolaritatea serica totala

B. Na* urinar dintr-o proba de urina spontana

C. Excretia fractionatd a Na*

D. Clearance-ul creatininei

E. Complementul seric (fractiunile C3, C4)

9. Este adevarat ca in necroza tubulara acuta:
A. Oliguria este functionala

B. Apare izostenuria

C. Creste excretia fractionata a Na*

D. Azotemia este prerenala

E. Nivelul de NGAL urinar este scazut

10.  Anticorpii  anti-membrana  bazala

glomerulara:

A. Sunt anticorpi indreptati impotriva colagenului

de la nivelul membranei bazale glomerulare si

alveolare

Sunt prezenti la pacientii cu vasculite imune

Sunt anticorpi indreptati impotriva unor

antigeni din citoplasma neutrofilelor

D. Sunt anticorpi anti—ADN dublu catenar
prezenti in nefrita lupica

E. Sunt prezenti in sindromul Goodpasture
asociat cu manifestari pulmonare

oW
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9. EXPLORAREA AFECTIUNILOR RENALE (I)
Examenul URINII

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa insusirea informatiei, studentii trebuie sa:

1.
2.

3.

4.

Solicite si interpreteze examenul sumar de uriné;

Recunoasca modificarile specifice ale examenului de urind din nefropatia glomerulara vs. nefropatia

tubulo-interstitiala;

Recunoascé modificérile specifice ale examenului de urind in infectia tractului urinar superior vs. infectia

tractului urinar inferior;

Solicite si interpreteze testele care evalueazé severitatea bolii cronice de rinichi.

Examenul urinii are 5 componente:

Examenul macroscopic
Examenul fizic
Examenul biochimic
Examenul microscopic
Examenul bacteriologic

|. EXAMENUL MACROSCOPIC AL URINII

A. VOLUM URINAR (DIUREZA)

Normal: 800 — 2500 mL/zi (de obicei diureza
minima necesara pentru mentinerea functiei
renale de excretie este de 650 mL/zi)
Modificarile de volum urinar:
Oliguria = diureza < 500 ml/zi
Anuria = diureza < 100 ml/zi
o Cauze prerenale:
— hipovolemii severe (varsaturi, diaree,
arsuri intinse, abuz de diuretice)
— starile de soc cu hipotensiune arteriald
(soc cardiogen, distributiv)
— Sechestrare de lichide in spatiul Il
(pancreatite, peritonite, hipoalbuminemii)
o Cauze renale:
— LRAin faza de stare
— BCRin stadiul 5
o Cauze postrenale: hipertrofia de prostata,
stricturi uretrale
Poliuria = diureza > 3000 ml/zi
o Cauze:
— LRA in faza de reluare a diurezei
— BCR in faza initiala compensatorie
— diureza osmotica in DZ decompensat (cu
glicozurie)
— diureza apoasa in diabet insipid
— administrarea intempestiva de diuretice
Nicturia = mictjuni nocturne

o Cauze: cel mai frecvent, afectiunile prostatei
(adenom, carcinom)

Polakiuria = mictiuni frecvente cu volum urinar

redus

o Cauze: infectji urinare joase si inalte

B. ASPECTUL URINII

Normal: imediat dupa emisie, urina este clara
si transparenta. Lasata in repaus, se constata
un nor fin (nubecula) format din celule epiteliale

descuamate si mucus, fara semnificatie
patologica
Modificari ale aspectului: urina este

opalescenta/tulbure in prezenta leucocitelor/
bacteriilor (ex. in infectii urinare), hematiilor (ex.
in glomerulonefrita acuta), sarurilor in exces
(ex. in litiaza renala), lipidelor (ex. in sindromul
nefrotic) sau a limfei (chilurie).

C. CULOAREA URINII

Normal: culoarea urinii este variabila de la
galben citrin la galben rosiatic, find data de
prezenta unor compusi metabolici normali
numiti urocromi

Modificari de culoare:
— aproape incolora (urind diluata): diuretice
intempestiv



— galben pal: diabet zaharat/insipid, pH
alcalin

— galben-portocaliu  (urina  concentrata):
febra, transpiratie intensa, pH acid

— galben inchis: prezenta de pigmenti biliari
in exces (bilirubind)

— rogie: hemoglobinurie (prin hemoliza in-
travasculard), mioglobinurie (prin distructii
musculare traumatice), hematurie

— bruna: hematurie de origine glomerulara
datoritd formarii de methemoglobind in
conditiile unui pH acid

— verde: infectie urinara cu Pseudomonas,
postmedicamentos (albastru de metilen,
propofol, amitriptilind)
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D. MIROSUL URINII

e Normal: imediat dupa emisie mirosul urinii

este fad, usor aromatic

Modificarile mirosului:

— intens amoniacal (descompunerea ureei
urinare in NHs) in infectiile urinare cu flora
aeroba care produce ureaza, ex. tipic,
Proteus

— acetona (“mere acre”) in cetonuria din
cetoacidoza diabetica sau dupa varsaturi
incoercibile

— putrid in infectile cu flora anaeroba,
tumori vezicale suprainfectate

Il. EXAMENUL FIZIC AL URINII

Este o componenta a examenului sumar de urina
efectuat prin metoda dipstick (bandelete reactive),
fiind un test screening semicantitativ.

A. DENSITATEA URINARA

e Normal: densitatea spontana a urinii emise
dimineata este de 1010-1020
o Modificarile de densitate:
— Hiperstenuria = densitate urinara > 1020
(exclude disfunctia tubulara!)
Cauze:
o azotemie prerenala
o prezenta de substante osmotic active in
urina: sindrom nefrotic (proteinurie), DZ
decompensat (glicozurie)

— Hipostenuria = densitate urinara <1010
Cauze: hiperhidratare (hipostenurie
fiziologica), necroza tubulara acuta (NTA),
BCR la debut, diabet insipid

— lzostenuria = densitate urinara 1010-1012 la
determinari repetate
Cauze: scaderea capacitatii de concentrare si
dilutie a urinii in NTA sau BCR

B. pH-ul URINAR

o Normal: aproximativ 5.5 — 6.5 (usor acid), cu

variafii extreme largi - intre 4,5 si 8 - in functie

de alimentatie: predominant proteicé - pH acid,

predominant  vegetariana - pH  bazic.

Interpretarea pH-ului urinar este relevanta doar

in absenta infectiei urinare deoarece diferiti

germeni acidifiaza (E. coli) sau alcalinizeaza

(Proteus, Pseudomonas, unele specii de

Klebsiella - prin productie de ureaza) urina

Modificarile de pH:

— PH urinar acid (< 5.5): acidoza metabolica
(din diaree, cetoacidoza diabetica, ingestia
de metanol, uremie), acidoza respiratorie
severa (hipoventilatie si retentie de COy)

— PH neutru/usor acid (6.5 - 7): scaderea
capacitatii de acidifiere a urinii in NTA sau
BCR

— PpH urinar alcalin (> 7): alcaloza
respiratorie  (hiperventilatie),  alcaloza
metabolica (varsaturi)

l1l. EXAMENUL BIOCHIMIC AL URINII

A. PROTEINURIA

e Normal: proteinele filtrate glomerular sunt
reabsorbite aproape in totalitate la nivelul TCP,
cantitatea eliminata in urina finala fiind sub 150
mg proteine/zi si sub 30 mg albumine/zi.

o Patologic: excretia > 150 mg/zi de proteine
poate fi detectatd cu ajutorul bandeletelor

reactive (dipstick), determinatd in urina/24 ore
si analizatd prin electroforeza proteinelor
urinare.

1. Metoda bandeletelor reactive

(dipstick)
Se utilizeaza pentru determinarea
semicantitativa a proteinuriei  sau
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albuminuriei. Pe baza unei reactii de culoare,
se pot decela de la "urme" de proteine (5-15
mg/dL) pana la cantitati > 2000 mg/dL. Metoda
este foarte sensibila la prezenta albuminei, dar
mai putin sensibila la prezenta globulinei,
hemoglobinei sau a lanturilor usoare.

2. Determinarea proteinuriei din urina/
24 h

e Se efectueaza cénd metoda bandeletelor
evidentiaza nivele crescute de proteine sau
albumine urinare. Aceastd metoda a fost in
mare parte inlocuitad de teste mai convenabile
si anume raportul proteinurie/creatinina urinara
si respectiv, raportul albumina/creatinina
urinara care se masoara intr-o proba de urina
spontana.

o Permite cuantificarea proteinuriei si poate
orienta spre cauza proteinuriei.

a) In nefropatiile glomerulare:

e proteinuria apare prin cresterea cantitatii
filtrate, capacitatea de reabsorbtie tubulara
fiind depasita:

— albuminurie moderatd = 30-300 mg/zi in
nefropatia diabeticd si hipertensivé

— proteinurie moderatd = 1-3 glzi in
sindromul neftritic

— proteinurie severd > 3,5 gl/zi in sindromul
nefrotic

b) In nefropatiile tubulo-interstitiale - ex.,
pielonefrita acuta, NTA, sindrom Fanconi etc.:
e proteinuria apare prin scaderea reabsorbtiei
tubulare a proteinelor, iar cantitatea filtrata
este normala
e proteinuria este usoard = 0,3 - 2 g/zi

c) In afectiunile extrarenale - ex., mielomul

multiplu, hemoglobinurie, rabdomioliza:

e proteinuria apare prin hiperfiltrare datorata
cantitati crescute in plasma a: lanturilor
usoare ale Ig - proteinuria Bence-Jones,
hemoglobinei si respectiv, mioglobinei

e proteinuria este variabila intre 0,2-10 g/zi

3. Electroforeza proteinelor urinare

Identifica tipul proteinuriei:

a) Glomerulara

e proteinurie selectivd — caracterizata prin
pierdere exclusiva de albumine (100%) fard
globuline, in leziunile glomerulare minime =
sindrom nefrotic pur

e proteinurie neselectivda — caracterizata prin
pierdere de albumine (>75%) si globuline,
in leziunile glomerulare severe = sindrom
nefrotic impur

b) Tubulara

e pierdere scazuta de albumine (< 30%) si
crescutd de proteine cu Gm mica: [»-
microglobulina, as-microglobulina, proteina de
legare a retinolului etc.

Observatie!
O proteinurie tranzitorie < 2 g/zi, asociata cu febra, efort fizic
intens, ortostatism prelungit, expunerea la frig este

considerata fiziologica sau functionala.

4. Albuminuria si raportul albuminurie/

creatininurie
Ambii parametri sunt markeri precoce ai afectarii
glomerulare in patologia renala si cardio-
metabolica.

Albuminuria si mai recent, raportul
albuminurie/creatinurie sunt teste screening si
de monitorizare a pacientilor cu hipertensiune
arteriala (pentru afectarea de organ tinta) si in
diabetul zaharat (pentru nefropatia diabetica).

in BCR, ambii parametri sunt utilizatj
pentru a defini prezenta BCR si severitatea
afectarii renale cf. ghidului KDIGO (Tab. 1).

a) Albuminuria - se determina in urina/

24 de ore:

— o valoare > 30 mg/24h, persistenta timp de 3
luni, defineste prezenta BCR, iar nivelul
cresterii defineste severitatea afectarii
renale.

b) Raportul albuminurie/creatininurie -

se determina intr-o proba de urina

spontana:

— 0 valoare > 30 mg/g creatinina, persistenta
timp de 3 luni, defineste prezenta BCR si se
asociaza cu un risc cardiovascular crescut.
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Tabelul 1. Stadializarea BCR dupa gradul albuminuriei si severitatea afectarii renale (Conform Ghidului
KDIGO 2024).

Stadiu Albuminurie Albuminurie/creatinina urinara Gradul afectarii
(mg/24 h) mg/mmol mg/g renale
A1 <30 <3 <30 Normal spre
(normala spre usor crescuta) moderata
A2 30-300 3-30 30-300 Moderata
(moderat crescuta)
A3 > 300 > 30 > 300 Severa
(sever crescutd)

KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes

B. GLICOZURIA

e Normal: urina NU contine glucozd (glucoza
filtrata glomerular este complet reabsorbita in
TCP)

e Patologic: glicozuria apare cand:

— glicemia > 160-180 mg/dL: depasirea
pragului renal de eliminare a glucozei in:
diabet  zaharat,  sindrom  Cushing,
acromegalie, pancreatita, hipertiroidism

— glicemia este normala, dar exista (cel mai
frecvent) o scddere a pragului renal de
eliminare a glucozei - ex, sarcing, glicozurie
benigna sau (mai rar) o afectare importanta
a TCP - ex., sindrom Fanconi.

C. CETONURIA

Normal: urina NU contine corpi cetonici

(acetona, acid acetil-acetic, acid beta-

hidroxibutiric).

Patologic: cetonuria apare prin productie

crescuta de corpi cetonici ca rezultat a

metabolizarii excesive a acizilor grasi, atunci

cand glucoza nu poate fi folosita ca substrat

energetic:

— deficitului absolut/relativ de insulind in
diabetul zaharat

— aportului insuficient: diaree, varsaturi

— stari catabolice:  hiperpirexie, cagexie,
tireotoxicoza severa

D. PREZENTA SANGELUI iN URINA

Normal: urina NU contine sange

Patologic: sangele poate fi prezent in urina
sub forma de hematurie (eritrocite) sau
hemoglobinurie (hemoglobind rezultatd 1in
urma  distrugerii  eritrocitelor).  Metoda
bandeletelor NU poate diferentia hematuria

de hemoglobinurie si poate da rezultate fals

pozitive in cazul mioglobinuriei. Se recomanda

in acest sens, efectuarea examenului

microscopic al sedimentului urinar simplu

sau sedimentul minutat Addis—-Hamburger:

— prezenta hematiilor Tn sedimentul urinar
exclude hemoglobinuria

— absenta hematiilor in sedimentul urinar in
conditiile unei hematurii intense evidentiata
prin metoda bandeletelor ridica suspiciunea
hemoglobinuriei sau mioglobinuriei

Cauze:

— hematurie: glomerulonefrite, litiaza renala,
tumori renale, traumatisme renale

— hemoglobinurie: hemoliza intravasculara

— mioglobinurie: rabdomioliza

E. NITRITII URINARI

Normal: urina NU contine nitriti

Patologic: identificarea nitritilor cu ajutorul

bandeletelor semnificd prezenta bacteriilor

capabile sa transforme nitrafii urinari in nitriti,

E. coli (cel mai frecvent) sau

Enterobacteriaceae

Valoare clinica:

— determinarea nitritilor urinari reprezinta
un test rapid indicator al bacteriuriei dar
NU inlocuieste urocultura

— un singur rezultat negativ nu exclude
absenta bacteriuriei deoarece rezultate fals
negative pot aparea 1in infecti cu
Mycobacterium tuberculosis sau
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
saprophyticus, enterococi etc. care nu
formeaza nitrifj.
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F. LEUCOCITURIA

o Normal: urina NU contine leucocite detectabile
cu ajutorul testelor rapide (bandelete, dipstick)

o Patologic: prezenta leucocituriei semnifica o
infectie urinara, pragul leucocituriei detectabile
de catre bandelete corespunzand cu cel putin

5-15 leucocite/camp  microscopic in

sedimentul urinar

Leucocitele neutrofile elibereaza esteraza
leucocitara in contextul inflamatiilor/infectiilor
urinare, a carei activitate enzimatica este detectata
cu testele rapide.

Cresterea esterazei leucocitare in urina
semnifica prezenta leucocitelor (neutrofile) in
urina, fiind un marker nespecific de inflamatie
urinara, cel mai frecvent determinata de o infectie
urinara, dar care poate creste si in alte conditii
inflamatorii: uretrite, vulvovaginite, prostatite,
adenom de prostata etc.

o Valoare clinica:
— leucocituria trebuie confirmata prin:

o cresterea numarului de leucocite in
sedimentul urinar

o urocultura pozitiva

— leucocituria trebuie interpretata impreuna
cu prezenta cilindrilor leucocitari:

o prezenta  cilindrilor  leucocitari
semnificd o infectie urinara inalta =
pielonefrita acuta (PNac)

o absenta  cilindrilor  leucocitari
semnifica o infectiune urinara joasa =
infectia tractului urinar (/TU)

G. UROBILINOGENUL (UBG)

Normal: urina proaspat emisa contine putin

urobilinogen (Ubg +)

Patologic:

— creste in icterele hemolitice si icterul
hepatocelular

— absent in icterul mecanic

H. BILIRUBINA

Normal: bilirubina este absenta

Patologic: bilirubina apare in urina (colurie,
icter coluric) in icterul hepatocelular si icterul
mecanic

. LIPIDURIA

Normal: se elimina < 0,01 g lipide/24 h (grasimi
neutre, acizi grasi si colesterol).

Patologic: valori crescute > 0,5 g/24 h apar in
sindromul nefrotic

J. IONOGRAMA URINARA

Determinarea sodiului urinar dintr-o proba
spontana de urina este utila ca indicator pentru
diferentierea LRA de cauza prerenala in care
capacitatea de conservare a sodiului este
pastratd (Na* urinar < 10 mmol/L) de LRA
renala intrinseca — necroza tubulara acuta
(NTA) in care scade capacitatea de conservare
a sodiului care se va pierde prin urind (Na*
urinar > 20 mmol/L)

Determinarea calciuriei (100-300 mg/zi) si a
fosfaturiei (400-800 mg/zi) este utila ca
indicator al tulburérilor de echilibru fosfo-calcic.

IV. Examenul MICROSCOPIC al urinii

A. SEDIMENTUL URINAR SIMPLU

e Examenul microscopic al sedimentului urinar
normal (examinarea a minimum 10 campuri
microscopice de inalta rezolutie / HPF = High
Power Field) se obtine din urina proaspata,
matinala prin centrifugare usoara (5 minute la
2000 turatii/ minut), pentru a nu se distruge
elementele figurate.

1. Hematii
e Normal: 0-2 hematii/cdmp microscopic (HPF)
o Patologic: hematuria poate fi:

— microscopica: > 3 hematii /camp

— macroscopica: camp plin de hematii

Morfologia eritrocitara (microscopie 1in

contrast de faza) — precizeaza originea

hematuriei:

— dismorfism eritrocitar prezent. > 30%
hematii dismorfe sau > 5% acantocite
(eritrocite cu 1-2 spiculi) din totalul
hematiilor urinare = origine glomerulara

— hematii cu morfologie normald = origine
non-glomerulara

Cauze:

— tulburari de hemostaza



— supradozaj de anticoagulante

— nefropatii: glomerulonefrite

— infectia tractului urinar

— uropatii: tumori (cancer renal, cancer
vezical cu celule tranzitionale, hiperplazie
de prostata), litiaza

Observatie !

in functie de momentul din cadrul mictiunii in care se observa
clinic prezenta hematuriei se poate suspecta sediul
sangerarii:

hematurie evidentd la debutul mictiunii urmatd de
limpezirea urinii: originea este de obicei uretrald
hematurie evidentd pe tot parcursul actului mictional:
originea este vezicala sau din amonte

hematurie evidenta la finalul actului mictional: originea
este prostatica sau de la nivelul bazei vezicii urinare.

. Leucocite
Normal: 0-5 leucocite/cdmp microscopic (HPF)
Patologic:
— cel mai adesea leucociturie asociata

infectiei urinare joase (cistita, uretrita) sau
inalte (pielonefrita)
— alte cauze de leucociturie: litiaza renala,

cistita interstitiald,  nefrita  tubulo-
interstitiala, necroza papilara, tuberculoza
urinara

. Celule epiteliale

Normal: 3-4 celule epiteliale plate/camp
microscopic (HPF), provenite din descuamarea
epiteliului care tapeteaza tractul urinar
Patologic:

— celule epiteliale tranzitionale (uroteliale): in
caz de infectii ale tractului urinar, carcinom
vezical cu celule tranzitionale

— celule ale tubilor contorti: in NTA - ischemii
acute, expunere la agenti toxici (ex. acidul
aristolochic), substante de contrast, medi-
camente nefrotoxice (ex., aminoglicozide-
gentamicing, imunosupresoare, ex.
ciclosporina, chimioterapice, ex. cisplatin)

— celulele grasoase: in sindromul nefrotic

. Bacterii, fungi, paraziti

Normal: lipsesc din sedimentul urinar

Patologic:

— bacterile sunt de
leucociturie

— Candida albicans este frecvent intalnita in
urina pacientilor diabetici, imunodeprimati
sau in urma tratamentului antibiotic

— cel mai frecvent parazit este Trichomonas
vaginalis

regula insotite de
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5. Cilindrii urinari

Normal: 0-1 cilindru hialin/camp microscopic
Patologic: reprezinta mulaje ale lumenului
tubular distal sau colector (masa proteica care
inglobeazd detritusuri  celulare, elemente
figurate, celule epiteliale, bacterii), prezenta lor
indicand afectarea parenchimului renal. Dupa
structura acestia pot fi:

— Cilindrii celulari:

o cilindrii eritrocitari: nefropatii glomerulare

o cilindrii  leucocitari.  nefropatii  tubulo-
interstitiale

o cilindrii epiteliali: NTA

Cilindrii acelulari:

o cilindrii  hialini - (constituiti exclusiv din
proteine Tamm-Horsfall) — in urina
normald cu densitate crescuta (absenta
proteinuriei) sau in nefropatii glomerulare

o cilindrii granulosi (rezulta prin degenerarea
cilindrilor celulari sau prin precipitarea
proteinelor serice intr-o matrice de
mucoproteine  Tamm-Horsfall - 1in
afectiuni renale severe

o cilindrii cerosi (rezultd din degenerarea
cilindrilor - granulosi) — in insuficienta
renala

o cilindrii - grdsosi  (rezultd prin fixarea
celulelor grasoase, colesterolului si a
lipidelor neutre pe cilindrii hialini) — in
sindromul nefrotic, asociat cu lipiduria

6. Cristale urinare

Sunt elemente anorganice reprezentate de

saruri care intrd Tn mod normal in

componenta urinii $i care precipita sub forma

amorfa sau cristalizata in tubii renali atunci

cand scade fluxul urinar, iar pH-ul este

propice. Cristalele au semnificatie patologica

daca sunt descrise in urina proaspat emisa,

ele fiind prezente fiziologic doar in urina care a

stagnat. Semnificatia patologica a decelarii in

cantitati crescute a celor mai frecvent intélnite

cristale este urmatoarea:

— acid uric — guta, litiaza urinara, NTA din
sindromul de liza tumorala

— oxalat de calciu - litiaza urinara, ingestie
de etilenglicol

— triplu fosfat (struvit) — infectie urinara cu
bacterii care au ureazd, ex Proteus

— cistina — cistinurie cu formare de calculi
renali

— colesterol - sindrom nefrotic
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B. SEDIMENTUL URINAR MINUTAT * Valorinormale:
ADDIS - HAMBURGER — hematii < 5.000/minut
— leucocite < 2.000/minut
e Reprezintd o metodd mai precisi deoarece * Patologic:
tine cont de debitul urinar si exprima rezultatul — Hematurie:
in numar de elemente celulare pe minut. o microscopica > 10.000 hematii/minut
e Principiu: se colecteaza urina timp de 3 ore, o macroscopica > 300.000 hematii/minut
dupa ce dimineata bolnavul a urinat si a baut — Leucociturie: 6.000 - 10.000 leucocite/
150 mL apa. Sedimentul obtinut prin minut
centrifugarea a 10 ml urind se examineaza la
microscop.

V. Examenul BACTERIOLOGIC al urinii (urocultura)

e Indicatie: confirmarea diagnosticului de infectie urinara. Se efectueaza atunci cand in urma examenului
sedimentului urinar se ridica suspiciunea de infectie urinara. Se exprima in numar de unitati formatoare de
colonii (UFC), cei mai frecvent incriminati germeni fiind: E. coli, apoi Proteus, Klebsiella, Pseudomonas.

¢ Interpretare:

— urocultura sterilda = absenta germenilor

— sub 1000 UFC/ml = bacteriurie fiziologicad

— intre 1000 si 10.000 UFC/mL = contaminare cu flora urogenitala

— intre 10.000 si 100.000 UFC/mL = bacteriurie de granita cu suspiciune de infectie urinara, urocultura
trebuie repetata

— peste 100.000 UFC/mL = infectie urinara certa, se efectueaza obligatoriu antibiograma.
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STUDIU DE CAZ 1

Un pacient in varsta de 66 ani care locuieste singur, cunoscut cu adenom de prostatd, este adus de catre
familie la spital pentru febra (38.8°C), durere lombara dreapta, dificultate la urinat asociatd cu oligurie,
simptome debutate in urma cu 3 zile. Pacientul acuza totodata si palpitatii, iar traseul ECG releva cresterea
amplitudinii undei T in derivatiile precordiale si complexe QRS usor largite. Examenul ecografic abdominal
efectuat imediat dupd o mictiune fortatd pentru a obtine o proba urinara releva hidronefroza bilaterala
impreuna cu o vezica urinara cu pereti ingrosati, marita de volum. Dupa montarea unei sonde urinare se

evacueaza o urina tulbure de culoare verde.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Creatinina serica = 5,1 mg/dL
Uree serica = 135 mg/dL
Acid uric seric = 7,6 mg/dL
lonograma serica:

Na* =146 mEq/L

K*=7 mEg/L

*1. Tabloul clinico-biologic al pacientului
pledeaza pentru:

A. Boala cronica de rinichi

B. Azotemie prerenala

C. Azotemie renala

D. Azotemie postrenala

E. Sindrom nefrotic

*2. Care din urmatoarele reprezinta cea mai

probabila cauza a modificarilor clinico-

biologice ale pacientului?

A. Infectie urinara joasa cu E. Coli

B. Infectie urinara joasd cu Pseudomonas
aeruginosa

C. Pielonefrita acuta cu E. Coli

D. Pielonefritd acuta cu Pseudomonas aeruginosa

E. Pielonefrita cronica

*3. Care din urmatoarele afirmatii este

adevarata in cazul acestui pacient?

A. Cilindrii leucocitari releva prezenta infectiei
urinare joase

Examenul de urina:
pH=7,5
Densitate = 1024
Proteinurie = 1 g/zi
Nitriti = negativ
Esteraza leucocitara = pozitiv
Sediment wurinar: 2 Hemati/HPF, 81
Leucocite/HPF, 15 Celule epiteliale
tranzitionale/HPF, 33 Cilindri leucocitari/HPF.

B. Pacientul prezinta un pH urinar acid

C. Hematuria pacientului are o cauza glomerulara
D. Hematuria pacientului are o cauza tubulara

E. Proteinuria pacientului are o cauza tubulara

*4, Care din urmatoarele investigatii este
necesara pentru diagnosticul de certitudine al
patologiei pacientului?

A. Urocultura

B. Albuminuria/24h

C. Raportul albumina/creatinina urinara

D. Determinarea PSA

E. Excretia fractionata a sodiului

*5. Care este cauza modificarilor ECG pe care
le prezinta pacientul?

A. Hiperuricemia

B. Hiponatremia

C. Hipernatremia

D. Hiperpotasemia

E. Retentia azotata
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STUDIU DE CAZ 2

O pacienta in varsta de 63 ani, diagnosticata in urma cu 20 ani cu diabet zaharat tip 2, se prezinta la medicul
oftalmolog acuzénd scaderea marcatd a acuitdtii vizuale in ultimele luni. Pacienta este diagnosticatd cu
retinopatie diabetica si i se recomanda investigatii suplimentare pentru evaluarea altor complicatii diabetice.
Acestea evidentiaza prezenta bolii cronice de rinichi (BCR) stadiul G4/A3 pe baza RFGe si a albuminuriei,
conform clasificarii KDIGO.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Hemograma: lonograma serica:
Hb =9 g/dL Na* =143 mEq/L
VEM =91 fL K*=5,9 mEg/L
HEM = 31 pg/E Cl-=107 mEq/L
CHEM = 35 g/dL Analiza gazelor arteriale:
%Reticulocite corectat = 2,2% pH=7,32
Creatinina serica = 2,5 mg/dL PaCO2 = 30 mmHg
RFGe =20 ml/min/1,73 m2 HCOs =19 mEq/L
Uree serica = 148 mg/dL Examenul urinii:
Acid uric seric = 8,5 mg/dL Sumar urina: Densitate = 1027, Glicozurie (++);
Glicemie a jeun = 192 mg/dL Lipidurie (++); Sediment urinar: 2 Hematii/HPF,
Colesterol seric = 380 mg/dL 5 Leucocite/HPF, 20 Cilindrii Grasosi/HPF
Calcemia = 7 mg/dL (N 8,5-10,5) Proteinurie = 3,9 g/zi
Fosfatemia = 6 mg/dL (N 3-4,5) Albuminurie = 324 mg/zi

Intrebarea 1
Care sunt alte modificari patologice ce obiectiveaza alterarea functiei renale in cazul dat ?

intrebarea 2
Care este un alt parametru ce mai poate fi determinat, fiind indicat tuturor pacientilor cu diabet zaharat si care
stabileste totodata severitatea BCR, in asociere cu scaderea RFG?

Intrebarea 3
Cum interpretati parametrii echilibrului acido-bazic?

intrebarea 4
Care sunt modificarile la nivelul hemogramei in cazul acestei paciente? Cum le interpretati ?

intrebarea 5
Care sunt modificarile ionogramei serice? Cum le interpretati ?
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1. O proteinurie de 2,5 glzi insotita de
hematurie si cilindrii hematici este sugestiva
pentru:

A. Sindromul nefritic

B. Sindromul nefrotic

C. Nefropatia tubulo-interstitiala

D. Pielonefrita acuta

E. Nefropatia diabetica

2. Care dintre urmatoarele definesc BCR cu
afectarea severa a functiei renale?

A. Albuminurie > 300 mg/zi

B. Raport albuminurie/creatininurie < 300 mg/g

C. Proteinurie 50 mg/24h

D. Poliurie cu izostenurie fixa

E. Oligo-anurie cu izostenurie fixa

3. Care dintre urmatoarele pot fi modificari
induse de infectia tractului urinar cu Proteus?
A. Leucociturie

B. Culoare verde a urinii

C. Miros de acetona

D. pH urinar alcalin

E. Miros amoniacal

4. Care dintre urmatoarele modificari apar in
glomerulonefrita acuta?

A. Proteinuria

B. Hematuria

C. Urocultura pozitiva

D. Prezenta cilindrilor hematici

E. Prezenta cilindrilor leucocitari

*5. Care dintre urmatoarele este prezenta in
mielomul multiplu?

A. Proteinurie glomerulara

B. Proteinurie Bence-Jones

C. Proteinurie selectiva

D. Proteinurie neselectiva

E. Proteinurie severa

6. Care dintre urmatoarele sunt specifice
pentru sindromul nefrotic?
A. Proteinuria intre 1-3 g/zi

B. Lipiduria

C. Cilindrii leucocitari
D. Cilindrii grasosi
E. Hemoglobinuria

*7. In infectia urinara joasa a tractului urinar,
examenul urinii evidentiaza:

A. Cilindri leucocitari

B. Leucociturie

C. NGAL urinar crescut

D. Dismorfism eritrocitar

E. Lipidurie

8. Care dintre urmatoarele modificari urinare
pot aparea in nefropatia diabetica?

A. Proteinuria prerenala

B. Bilirubinuria

C. Hipostenuria

D. Cetonuria

E. Glicozuria

*9. Care dintre urmatoarele este un marker
precoce al afectiunilor glomerulare, fiind
considerat test screening si de monitorizare a
pacientilor cu diabet zaharat si hipertensiune
arteriala?

A. Hiperstenuria

B. Albuminuria

C. Hematuria microscopica

D. Scaderea pH-ului urinar

E. NGAL urinar crescut

10. Care dintre urmatoarele sunt adevarate

referitor la sedimentul Addis-Hamburger:

A. Tine cont de debitul urinar si exprima rezultatul
in numar de elemente celulare pe minut

B. Presupune colectarea urinii timp de 3 ore

C. Se efectueaza dintr-o proba de urina spontana

D. Este considerat normal daca numarul de
hematii este < 5.000/minut si cel de leucocite
este < 2.000/minut

E. Este considerat normal daca numarul de
hematii este < 10.000/minut si cel de leucocite
este < 12.000/minut
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10. EXPLORAREA DIABETULUI ZAHARAT. EXPLORAREA
HIPOGLICEMIILOR

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa insusirea informatiei, studentii trebuie sa:
Solicite si interpreteze investigatiile necesare diagnosticului modificarilor patologice din cadrul

1.

SANES RSN

metabolismului glucidic (hiper- i hipoglicemia);

Cunoascé criteriile de diagnostic ale diabetului zaharat si ale prediabetului;
Solicite investigatiile necesare diagnosticului complicatiilor acute si cronice ale diabetului zaharat;

Cunoasca tintele terapeutice in diabetul zaharat.

Enumere testele de diagnostic in hipoglicemii.

l. INSULINA - Scurt rapel fiziologic

Componenta endocrind a pancreasului este

reprezentata de insulele Langerhans (1-2% din

masa pancreasului) alcatuite in principal din:

— celule A sau « (10-20%) — secretante de
glucagon

— celule B sau S (65-80%) — secretante de
insulina

Secretia insulinei de la nivelul celulelor (3

pancreatice se desfasoard in 3 etape:

— Sinteza preproinsulinei (109 aminoacizi)
la nivelul ribozomilor

— Scindarea preproinsulinei in proinsulina
(86 aminoacizi) la nivelul reticulului
endoplasmatic

— Scindarea proinsulinei in insulina (51 AA)
si peptidul C (33 AA) la nivelul aparatului
Golgi, cu stocarea acestora in vezicule
(granule secretorii), reprezentand rezerva
de insulind preformatd a celulei f-
pancreatice.

Cel mai important stimul fiziologic al secretiei

de insulina este glucoza care patrunde in

celulele B cu ajutorul transportorului GLUT 2.

Secretia de insulina stimulata de glucoza are

loc in doua faze:

— faza precoce (faza I) — cu durata de 3-7
minute, in care este eliberata insulina
preformata

— faza tardiva (faza Il) — cu durata de 60-
120 minute, care se elibereaza insuling
Sintetizatd de novo — sta la baza evaluarii
glicemiei in cadrul testului de toleranta la
glucoza oral

Insulina secretatd actioneaza pe receptori

membranari - specifici la nivelul tesuturilor

,periferice”. hepatic, muscular si adipos.

Insulina este principalul hormon anabolizant

cu efecte asupra:

— Metabolismului glucidic:

o creste captarea glucozei si glicoliza
o creste glicogenogeneza

o scade neoglucogeneza

o scade glicogenoliza

— Metabolismului lipidic:

o creste captarea AGL si beta-oxidarea
mitocondriala a AG

o creste lipogeneza

o scade lipoliza

— Metabolismului proteic:

o creste captarea AA si sinteza de
proteine
o scade proteoliza

Principalii hormoni de contrareglare ai
insulinei  (catabolizanti) sunt:  glucagonul,
catecolaminele,  cortizolul,  hormonul  de
crestere (STH) si hormonii tiroidieni.
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IIl. DIABETUL ZAHARAT

A. DEFINITIE

o Diabetul zaharat (DZ) se defineste ca o stare

patologica heterogena din punct de vedere
etiopatogenic, clinic si terapeutic, a carei
manifestare esentiald este hiperglicemia.
Hiperglicemia este consecinta unui deficit al
secrefiei de insuling silsau unui deficit al
actiunii insulinei, conditie denumita insulino-
rezistenta.
Insulino-rezistenta (IR) se defineste prin
scaderea capacitatii insulinei de a facilita
patrunderea glucozei, AG si AA la nivelul
celulelor tesuturilor periferice sau raspuns
suboptimal al tesuturilor periferice (hepatic,
adipos, muscular) la actiunea insulinei.
Consecutiv deficitului de insulina apar si
alterari ale metabolismului proteic, lipidic si
hidroelectrolitic.

B. CLASIFICARE ETIOPATOGENICA

e Diabetul zaharat (DZ) cuprinde:
— DZ tip 1 (DZ insulino-dependent) - deficit
absolut de insulina prin distructia celulelor
3 mediata prin mecanism autoimun
— DZ tip 2 (DZ insulino-necesitant) - deficit
relativ de insulina prin insulinorezistenta
— Alte tipuri specifice de DZ (ex.
endocrinopatii, pancreatita cronica)
— DZ gestational
— Prediabet:
o Alterarea glicemiei a jeun (AGJ)
o Scaderea tolerantei la glucoza (STG)
o Asocierea AGJ si STG
o Principalele caracteristici ale DZ tip 1 si tip 2
sunt prezentate comparativ in Tab. 1.

C. DIAGNOSTICUL DIABETULUI
ZAHARAT

1. Diagnosticul CLINIC

e Poliurie — determinatd de diureza osmotica
produsa de glicozurie; pragul renal de la care
apare glicozuria corespunde glicemiei intre 160
- 180 mg/dL.

e Polidipsie - determinatd de hipertonia
plasmatica (prin hiperglicemie) si deshidratarea
intracelulara asociata (stimuleaza setea)

o Scadere ponderala — determinata de cresterea
catabolismului lipidic si proteic si, respectiv de
deshidratarea indusa de diureza osmotica

o Polifagie

o Astenie/fatigabilitate

o Semne ale complicatilor infectioase -
cutanate, genitale, urinare

o Simptome si semne ale complicatiilor acute
metabolice — cetoacidoza, coma hiperosmolara,
acidoza lactica

o Simptome si semne ale complicatiilor cronice
degenerative — tulburari de vedere, claudicatie
intermitenta, parestezii etc.

2. Diagnosticul de LABORATOR
Examenele de laborator confirma existenta DZ si
cuprind:

a) Glicemia a jeun (determinata la cel putin 8
ore de la ultima masa)
e |Interpretare:
— Glicemie: 70-110 mg/dL - Normal
— Glicemie: 110-125 mg/dL - Alterarea
glicemiei a jeun (AGJ)
— Glicemie: 2 126 mg/dL — DZ

b) Glicemia recoltata in orice moment al

Zilei (indiferent de intervalul de timp fata de
ultima masa) 2 200 mg/dL - DZ (in prezenta
simptomatologiei de DZ).

c) Testul de toleranta la glucoza oral
(TTGO)

* Indicatii:
— Glicemie ,a jeun” = 110-125 mg/dL
— Subiecti cu risc crescut de DZ (ereditate,
obezitate, femei care au nascut feti
macrosomi - cu greutatea peste 4000 g)
— Diagnosticul DZ gestational

DE RETINUT !

TTGO nu mai este necesar daca glicemia ,a
jeun” = 126 mgl/dL dooeoarece diagnosticul de DZ
este cert.

e Principiu: determinarea glicemiei ,a jeun" si
apoi la 2 ore de la administrarea orala a 75 g
de glucoza dizolvata in 300 ml apa.

o Interpretarea glicemiei la 2 ore:

— Glicemie: <140 mg/dL — Normal
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— Glicemie: 140-199 mg/dL - Scaderea
tolerantei la glucoza (STG)
— Glicemie: 2 200 mg/dL — DZ

d) Determinarea hemoglobinei glicate

(HbA1c)

HbA1c este un indicator al gradului expunerii
hematiilor la hiperglicemia cronica din
ultimele 3 luni anterior determinarii (durata
de viata a eritrocitelor = 120 de zile).
Interpretare:

— HbA1c: <5,7% — Normal

— HbA1c: 5,7 - 6,4% — Prediabet

— HbA1c: 2 6,5% — DZ

e) Glicozuria

f)

Normal: glucoza este absentda in urina la
determinari calitative si inregistreaza valori <
0,5 g/zi (1-15 mg/dl) la determinari cantitative.
Patologic: glicozuria apare la glicemii > 160-
180 mg/dL si semnificd decompensarea
metabolica a DZ. Diureza osmotica asociata
glicozuriei este responsabila de dezechilibrele
hidro-electrolitice.

Profilul glicemic

Se realizeaza la pacientii diagnosticati cu DZ
in vederea ajustarii terapiei hipoglicemiante.
Consta in dozarea repetata a glicemiei:
la ora 7:00 (,a jeun”)
la 2 ore dupa fiecare dintre cele 5 mese
la ora 24:00
la ora 3:00 (glicemia atinge valoarea cea
mai mica)

g) Determinarea insulinemiei

Pentru determinarea nivelului insulinei serice
bazale se impune un post alimentar de cel putin
8 ore, precum si intreruperea medicatiei
antidiabetice sau/si a administrarii insulinei cu 8
ore inainte de efectuarea testului.
Valori normale: 6-26 pU/mL
Semnificatie clinica:
— Valori scazute: DZ tip 1
— Valori crescute:
o Insulinom
o Faza de insulinorezistenta  cu
hiperinsulinism compensator a DZ tip 2
o Insulinorezistenta din obezitate,
acromegalie, sindrom Cushing
o Boli hepatice severe

h) Determinarea peptidului C

Principiu: intre concentratile serice ale
insulinei si cele ale peptidului C exista o stransa
corelatie, in sensul ca insulina si peptidul C
sunt eliberate in concentratji echimolare. Spre
deosebire de insulina, a carei metabolizare este
predominant hepatica, peptidul C este
metabolizat in cea mai mare parte de catre
rinichi si este eliminat partial prin urina.

Indicatie:

— diagnosticul diferential dintre DZ tip 1
(scaderea insulinei endogene) si DZ tip 2
(nivel normal sau crescut de insulina
endogena)

— diagnosticul diferential dintre hipoglicemia
adevarata din insulinom (cresterea insulinei
endogene) si  falsa  hipoglicemie
determinatd de administrarea insulinei
(cresterea insulinei exogene).

Semnificatie clinica:

— Valori crescute: DZ tip 2, insulinom

— Valori scazute: DZ tip 1, supradozajul
insulinic

Alte dozari hormonale

e Se pot doza glucagonul, hormonul somatotrop,

i)

cortizolul, hormonii  tiroidieni prin metode
radioimunologice  pentru  diagnosticul DZ
secundar endocrinopatiilor.

Monitorizarea glicemica continua cu
ajutorul senzorilor de glicemie
CGM (Continuous Glucose Monitoring) este
un sistem de monitorizare continua a glicemiei
prin care un senzor masoara concentratia
glucozei de la nivel interstitial la interval de
cateva minute. Aceste sisteme arata valoarea
,actuala” a glicemiei dar evidentiaza si tendinta
evolutivd a concentratiei de glucoza, facilitind
luarea de decizii terapeutice.
Parametrii masurati prin CGM:
— media glicemiei
— deviatia standard
— coeficientul de variabilitate - reprezentat de
diferentele dintre valorile glicemice din cadrul
aceleiasi zile sau dintre glicemiile aceleiasi
perioade din zile diferite
—durata de timp cu valori glicemice in intervalul
tinta - Time-In-Range (TIR; 70-180 mg/dl;
valori ideale TIR > 70%)
—intervalul de timp cu hiperglicemii - Time-
Above-Range (TAR; valori ideale TAR < 25%)



—intervalul de timp cu hipoglicemii - Time-
Below-Range (TBR; valori ideale TBR < 5%)

k) Dozarea auto-anticorpilor

e Este indicata in cazul suspiciunii de DZ de
tip 1 sau la debutul bolii in vederea
diagnosticului patogenic, respectiv
confirmarii  mecanismului  autoimun i
initierii terapiei cu insulind.

e  Auto-anticorpii cu rol diagnostic in DZ tip 1
sunt: anti-glutamat decarboxilaza (GADA),
anti-tirozin fosfataza 1A2 (islet antigen 2 (IA-
2A), anti-insulina (IAA) si anti-transportorul
de zinc 8 (ZnT8A). Prezenta a doi sau mai
multi autoanticorpi la copii si tineri confirma
patogeneza autoimuna, iar determinarea
combinatd permite stratificarea riscului de
progresie si totodata monitorizareapacientilor.
Absenta  pozitivarii  autoanticorpilor  n
prezenta tabloului clinic si paraclinic relevant
pt DZ tip 1 nu infirmd diagnosticul (auto-
anticorpii sunt absenti la 20-30% din pacienti).

[) Tipizarea HLA
Studiul imunogenetic al persoanelor cu DZ
confirmat si al claselor cu risc crescut de DZ a
demonstrat asocierea DZ tip | cu antigenele
HLA DR3 si DR4 (asocierea lor determina un
risc major de boala), HLA DQ2 si DQ8.

D. CRITERIILE DE DIAGNOSTIC ALE
DIABETULUI SI PREDIABETULUI

1. Criterii de diagnostic pentru DZ
e Glicemie a jeun 2 126 mg/dL
sau
e Simptome de DZ + glicemie 2 200 mg/dL (in
orice moment al zilei)
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e Glicemie la 2 ore la TTGO 2= 200 mg/dL
sau
e HbA1c 26,5%

DE RETINUT!

in absenta simptomelor clinice evocatoare sau a
unei hiperglicemii certe, testele trebuie sa fie
confirmate prin repetarea lor, in aceleasi conditi,
dar in altd zi, pentru a exclude o eventuala eroare
de laborator.

2.Criterii de diagnostic pentru DZ
GESTATIONAL
e Se efectueaza TTGO cu 75 grame de glucoza
in saptamana 24-28 de sarcina, cu
determinarea glicemiilor a jeun, la 1 ora si la 2
ore. Diagnosticul de DZ gestational se pune pe
baza urmatoarelor modificari ale glicemiei:
— Glicemie a jeun 2 92 mg/dL
sau
— Glicemie la 1 ora = 180 mg/dL
sau
— Glicemie la 2 ore 2 153 mg/dL

3. Criterii de diagnostic in PREDIABET
e Glicemie a jeun: 110-125 mg/dL = AGJ

sau
e Glicemie la 2 ore in cursul TTGO: 140 - 199
mg/dL = STG
sau

e Glicemie a jeun: 110-125 mg/dL si glicemie
la 2 ore in cursul TTGO: 140 - 199 mg/dL =
AGJ si STG

sau
e HbA1c: 5,7 - 6,4% = AGJ si/sau STG

sau

Tabelul 1. Principalele caracteristici ale DZ tip 1 si tip 2.

Caracteristica DZ tip 1 DZ tip 2 Observatii

Varsta la <30 ani > 40 ani Exista si copii obezi cu DZ tip 2

debut si varstnici cu DZ tip 1

Tendinta la Mare Rara, dar posibila Siin DZ tip 2 poate apare

cetoza cetoacidoza (in caz de infectii,
sindrom coronarian acut, etc)

Tablou clinic | Semne clinice evidente, Variabil

intense
Greutate Normo- sau subponderal Frecvent obez (80%) | Prezenta obezitatii nu infirma

corporala

diagnosticul de DZ tip 1
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Insulinemia Scazuta sau absenta Normala / Crescuta Se poate doza insulinemia sau
la debut Deficit ABSOLUT Deficit RELATIV peptidul C (f. scazut)
Auto-Ac Prezenti in 70-80% din cazuri | Absenti
la debut (absenta lor nu infirma
(IAA, GASA; | diagnosticul)
IA-2A, ZnT8A)
Asociere cu | Da (tiroidita Hashimoto, anemie
alte boli Biermer, hipoparatiroidism
autoimune autoimun, enteropatie
glutenica, insuficienta CSR)
Tratament cu | Obligatoriu, de la debut in evolutie (DZ tip 2
insulina insulino-necesitant)

E. TESTE SPECIFICE PENTRU
COMPLICATIILE DZ

1. Diagnosticul complicatiilor ACUTE

a) Cetoacidoza diabetica (CAD)

e CAD este cea mai frecventa complicatie
metabolica acuta a DZ de tip 1 ca urmare a
unui deficit sever de insulina responsabil de
declansarea unei stari hipercatabolice (lipoliza,
glicogenoliza, neoglucogeneza, catabolism
proteic).

e Diagnosticul de CAD se pune pe triada:

— Hiperglicemie (tipic > 250 mg/dL)

— Cetoza - cetonemie/cetonurie
(cresterea concentratiei de corpi cetonici
in sénge si in urina)

— Acidoza  metabolica cu
nedeterminati crescuti

interpretate in contextul clinic.

DE RETINUT!

Acidoza metabolica cu cetoacidoza este
caracteristica DZ tip 1 si indica decompensare
metabolica.

anioni

in CAD, deficitul absolut de insulind conduce la
lipoliza accelerata cu cresterea beta-oxidarii
acizilor grasi si a productiei de corpi cetonici,
principalul fiind B-hidroxibutiratul (> 75%).
Determinarea concentratiei serice de beta-
hidroxibutirat este considerata ,standardul de
aur” pentru diagnosticul si monitorizarea CAD
(normal, <0,5 mmol/L).

Valoarea prag de = 3 mmol/L este utilizatd pentru
diagnostic (iar o valoare < 1,5 mmol/L in cursul
terapiei indica remisiunea biochimica).

Observatie!

Cresterea beta-hidroxibutiratului se coreleazd cu
severitatea clinica a CAD: in formele usoare-moderate
valorile sunt intre 3-5 mmol/L, in timp ce valori > 5 mmol/L
sunt asociate cu formele severe si risc crescut de complicatii
(LRA, dezechilibre hidro-electrolitice, infectii etc.).

Daca deteminarea beta-hidroxibutiratului nu este disponibila
se determina corpii cetonici in urina.

CAD cuprinde 3 stadii de severitate pe baza
parametrilor echilibrului acido-bazic (Tab. 2).

Tabelul 2. Stadiile de severitate ale CAD.

Stadiul pH seric | Bicarbonat | Deficitul
seric de baze
(mmollL) (mmollL)
Cetoza > 7,31 16-26 2-10
Precoma | 7,21-7,30 11-15 11-15
Coma <72 <10 =16

e Investigatii de laborator:

— Glicemie — crescuta (> 200 mg/dL)

— Parametrii echilibrului acido-bazic prin
analiza gazelor arteriale (pH, PaCO,
HCO3) si calculul anionilor nedeterminati
(gaura anionica, anionic gap) — acidoza
metabolica cu AN crescuti

— Cetonemie — prezenta (> 3 mmol/L)

— Cetonurie — prezenta = ++ cu dipstick

— lonograma serica:

o K* (normal 3,5-5 mmolll) — arata
frecvent hipopotasemie (pierderi de K*
prin diurezd osmotica). Poate sa apara si
hiperpotasemia  datorita  acidozei
metabolice (prin migrarea K* din spatiul
intra- in cel extracelular)

o Na* (normal 135-145 mmolll) —
hiponatremie (dilutionala) sau
hipernatremie (pierdere de apa prin
diureza osmotica)




— Osmolaritatea serica — creste prin
deshidratare (hipernatremie) si  prin
hiperglicemie
Valoare normala: 275-295 mOsm/I

Osmolaritate (mOsm/l) = 2 x (Na* + K*) +
glicemie (mg/dL) / 18 + uree (mg/dL) / 6

— Uree, creatinina — pot fi crescute prin
deshidratare (azotemie prerenald)

— ECG — modificari datorate dezechilibrelor
electrolitice, in special ale potasemiei.

b) Coma
(CDHO)

o CDHO reprezinta o complicatie metabolica

acuta, cu debut lent, frecvent intélnita la
pacienti cu DZ tip 2 caracterizata prin
hiperosmolaritate =~ serica  dar  fara
cetoacidoza.
In literatura anglo-saxond se utilizeaza o
denumirea echivalenta de sindrom/stare
hiperglicemica  hiperosmolara  (Hyper-
glycemic Hyperosmolar State, HHS, EN) .

e Investigatii de laborator:

— Glicemie — crescuta (> 600 mg/dL)

— Osmolaritatea serica — crescuta > 330
mOsm/L

— Cetonemie — valori normale (< 3mmol/L)

— Cetonurie — absenta sau 1 + cu dipstick

— Parametrii echilibrului acido-bazic —
valori normale

— lonograma serica: pierdere de electroliti
prin diurezd osmotica — hiponatremie,
hipopotasemie

— Hematocrit: - crescut prin
hemoconcentratie

— Uree, creatinina — pot fi crescute prin
deshidratare (azotemie prerenald)

DE RETINUT!

Pentru fiecare 100 mg/dL de glucoza plasmatica in
plus fata de valoarea normala (~ 100 mg/dL), Na*
scade cu 1,6 mmol/L ca urmare a dilutiei sale intr-un
volum de lichid extracelular crescut (hiperglicemia
este responsabila de hipertonia plasmatica care
atrage apa din celule).

De aceea, natremia se interpreteaza
numai dupa corectia sa in functie de valoarea
glicemiei:

Na* corectat = Na* + 1,6 x (glicemie-100)/100

diabetica  hiperosmolara
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Corectarea hiperglicemiei prin administrarea de
insulind evidentiaza de cele mai multe ori
hipernatremie indusa de deshidratare.

2. Diagnosticul complicatiilor CRONICE

a) Microangiopatia DIABETICA

i) Boala renala diabetica (nefropatia diabetica)
e Scaderea RFGe < 60 ml/min/1,73m2 indiferent
de REA
sau
o Rata de excretie a albuminei (REA) > 300
mg/zi (albuminuria severa) indiferent de
valoare RFGe
sau
e REA intre 30 si 300 mg/zi (albuminurie
moderata) asociata cu retinopatia diabetica

Stadializarea BCR 1in functie de albuminurie este
prezentata in Tab. 3.

Tabelul 3. Stadializarea BCR in functie de
albuminurie.

Descriere Normala | Moderata | Severa
sau usor
crescuta

Categorie A1 A2 A3

REA (mg/24h) <30 30-300 >300

RAC (mg/g) <30 30-300 | >300

RAC= raport albumina/creatinina urinard, REA = rata de excretie a albuminei

Observatie!

Diagnosticul de certitudine al nefropatiei diabetice
necesitd demonstrarea leziunilor de glomeruloscleroza
caracteristice DZ prin punctie biopsie renala, dar este
rar efectuata in practica deoarece riscurile procedurii nu
se justificd In prezenta diagnosticului clinico-biologic.

ii) Retinopatia diabetica (RD)
- examenul fundului de ochi (FO):
e Retinopatie NEPROLIFERATIVA (R1)
— hemoragii punctiforme (microanevrisme
capilare)
— hemoragii iIn pata (la nivelul straturilor
retiniene mai profunde)
— exudate dure (precipitarea lipidelor
extravazate) si moi (microinfarcte retiniene)
e Retinopatie PREPROLIFERATIVA (R2)
— dilatari/anse venoase
— anomalii microvasculare intraretiniene
— hemoragii rotunde multiple, profunde
e Retinopatie PROLIFERATIVA (R3)
— vase de neoformatie
— hemoragii preretinale sau subhialoide
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e Retinopatie AVANSATA
— fibroza retiniana
— dezlipirea partiala/totala de retina

b) Macroangiopatia DIABETICA

i) Boala coronariana
¢ |schemia miocardica silentioasa:
o Monitorizare Holter
o Angiografie
e Angina pectorala stabila:
o ECG
o Ecografie cardiaca
e Infarctul miocardic acut:
o ECG
o Biomarkerii necrozei miocardice

ii) Arteriopatia membrelor inferioare
e Palparea pulsului la arterele periferice (tibiala
posterioara, pedioasa)
e Indicele de claudicatie (distanta parcursa péana
la aparitia durerii in gambe)
e Ecografia Doppler
o Determinarea indicelui glezna/brat (VN: 0,9-1,4)
— sub 0,9 semnifica boala arteriala periferica
cu obstructie ATS variabila
— peste 1,4 semnifica prezenta unor artere
cu pereti rigizi, calcificati, necompresibili
¢ Angiografie

iii) Boala cerebrovasculara

e Ecografia Doppler carotidiana cu masurarea
grosimii intima-medie (Intima-Media Thickness,
IMT):
— Normal < 0,9 mm
— ATS usoara/moderata = 0,9 -1,5 mm
— ATS severa>1,5mm

e AngioCT

c) Neuropatia DIABETICA

i) Polineuropatia diabetica simetrica distala -

este subimpartita in 2 tipuri:

o Predominant senzitiva

— Aprecierea sensibilitatii tactile cu ajutorul

monofilamentului de 10 g de tip Semmes-
Weinstein — neperceperea atingerii cu
monofilamentul aplicat pana la curbare
semnifica pierderea sensibilitatii
proprioceptive

— Aprecierea sensibilitatii termice — prin
expunere la cald/rece

— Aprecierea sensibilitatii dureroase - cu
ajutorul unui ac

— Aprecierea sensibilitatii vibratorii — cu
ajutorul diapazonului de 128 Hz

o Motorie: evaluata prin determinarea vitezei de
conducere nervoasa

ii) Neuropatia autonoma (vegetativa)

e Tahicardie de repaus

e Hipotensiune arteriala ortostatica (normal
scadere a TA < 10 mmHg, patologic > 30
mmHg)

e Scaderea variabilitatii frecventei cardiace in
timpul respiratiei profunde pe ECG

F. TINTELE TERAPEUTICE iN DZ

(conform ghidurilor in vigoare)

e Glicemie a jeun: 80-130 mg/dL (la femeia cu

DZ gestational < 95 mg/dL)

¢ Glicemie postprandiala: <180 mg/dL
(la femeia cu DZ gestational < 140 mg/dL la 1
ora postprandial si = 120 mg/dL la 2 ore
postprandial)

e HbA1c: < 7% (la pacientele cu DZ care raméan
insarcinate < 6%), diferita si in functie de caz:

o HbA1c < 6,5% la pacientii tineri, cu
evolutie de scurtd duratd a bolii, farg
complicatii ale DZ si fard comorbiditati
importante, care au risc mic de
hipoglicemie si sunt motivati sa obtina un
control glicemic cat mai bun

o HbA1c < 8% la bolnavii varstnici, cu
evolutie de lunga duratd a bolii, care
prezinta ~ complicatii, ~ comorbiditati,
speranta de viata scazuta, risc mare de
hipoglicemii.

Observatie!

Se recomanda determinarea HbA1c:

O lafiecare 3 luni (trimestrial sau ori de cate ori este
necesar) la pacientii cu DZ tip 1 si la pacientii cu
DZ tip 2 cu un control glicemic instabil, terapie
recent modificata sau tinte terapeutice neatinse

O la fiecare 6 luni (de doud ori pe an) la pacientii cu

DZ tip 2 cu un control glicemic stabil si atingerea
obiectivelor terapeutice.
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lIl. HIPOGLICEMIILE

A. DEFINITIE

e Scaderea glicemiei < 70 mg/dL cu aparitia de
simptome si semne cauzate de:
— neuro-glicopenie (tulburari directe) si
— stimularea simpato-adrenergica (tulburari
indirecte)
in hipoglicemiile cronice predomina tulburarile
directe, iar in cele acute tulburarile indirecte.

B. CLASIFICARE
¢ Hipoglicemii exogene - induse de insulina,
unele antidiabetice orale (sulfoniluree), alcool
¢ Hipoglicemii endogene
—  Organice — insulinom
— Functionale — postprandiale, post-rezectii
gastrice/intestinale, idiopatice

C. Manifestari CLINICE

e Tulburari  directe  (neuroglicopenice):
tulburdri vizuale, slabiciune/oboseala, cefalee,
iritabilitate, convulsii/coma

e Tulburari indirecte (simpato-adrenergice):
tremor al extremitatilor, tahicardie, transpiratii
reci, ameteli, agitatie psihomotorie, foame
imperioasa

» Hipoglicemia nocturna la pacientii diabetici
sub tratament hipoglicemiant: transpiratji
nocturne, cefalee matinald, dificultéti de trezire

D. DIAGNOSTICUL DE LABORATOR

1. Glicemia - determinata in orice moment al zilei
sub <70 mg/dL.

Pentru formele severe se utilizeaza triada
Whipple: glicemie < 55 mgl/dL, prezenta
simptomatologiei si remisiunea acesteia dupa
administrarea de glucoza.

2. Monitorizare continua a glicemiei (CGM,
senzori) — permite detectarea hipoglicemiilor
recurente sau asimptomatice, nsda nu
stabileste etiologia acestora.

3. Recoltarea de probe in timpul episodului
hipoglicemic - include  determinarea
glicemiei, insulinei, peptidului C,
proinsulinei,  markerilor  metabolici (-
hidroxibutirat, acizi grasi liberi) si, in functie de
context, dozari hormonale. Aceasta etapa este
esentiala pentru diferentierea cauzelor de
hipoglicemie.

4. Testul de toleranta la post (fasting test) sau
testul de post supravegheat (pana la 72 de
ore) — reprezinta standardul de aur pentru
detectarea hiperinsulinismului endogen, fiind
recomandat de ghidurile actuale. Testul se
efectueaza exclusiv in mediu spitalicesc si se
opreste la documentarea hipoglicemiei.

5. Testul de toleranta la glucoza orala (TTGO)
prelungit (4-6 ore) - nu mai este
recomandat pentru evaluarea hipoglicemiei din
cauza ratei crescute de rezultate fals
pozitive. Utilizarea sa este actualmente
limitata.

6. Raportul insulinemie/glicemie a jeun -
metoda utilizata ca test de screening pentru
hiperinsulinism, insa nu mai este considerata
valida in diagnosticul modern. Valorile bazale,
in absenta hipoglicemiei documentate, nu
permit confirmarea sau excluderea unei
secretii inadecvate de insulina.
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STUDIU DE CAZ 1

O pacientd de 15 anieste adusd in urgentda pentru greturi, varsaturi, poliurie, polidipsie, scadere
ponderala si oboseald marcata, debutate in urma cu cca. 1 luna si agravate in ultimele zile, dupa o infectie
respiratorie. Mama ei mentioneaza ca a devenit apatica in ultimele 24 de ore. Examenul fizic pune in evidenta
o respiratie rapida si profunda (hiperventilatia de tip Kussmaul), tegumente uscate si hipotensiune ortostatica.
Prezentarea clinica si paraclinica confirma diagnosticul de cetoacidoza, stadiul de precoma la debutul

diabetului zaharat.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Glicemie = 390 mg/dL
Hemoglobina glicata HbA1c = 11%
Analiza gazelor arteriale

pH: 7,22

PaCO2: 30 mmHg

HCO3: 12 mmol/L

Deficit de baze: 13 mmol/L

*1. Diagnosticul de cetoacidoza a fost stabilit
pe baza triadei?

A. Hiperglicemie, glicozurie, hemoglobina glicata

B. Hiperglicemie, cetonurie, hipopotasemie

C. Hiperglicemie, cetonurie, acidoza

D. Hiperglicemie, hemoglobina glicata, acidoza

E. Hiperglicemie, hemoglobina glicata, cetonurie

*2. Care dintre urmatoarele investigatii este

indicata pentru diagnosticul patogenic al DZ ?

A. Raportul insulinemie/glicemie a jeun

B. Profilul glicemic

C. TTGO

D. Determinarea autoanticorpilor anti-glutamat
decarboxilaza si anti-tirozinfosfataza

E. TTGO prelungit

*3. Diagnosticul de severitate al comei
cetoacidozei (precoma) a fost pus pe baza?

A. Analizei gazelor arteriale

B. Cetonuriei

C. Hemoglobinei glicate

D. lonogramei

E. Glicemiei cu glicozurie

lonograma serica:
Na*: 123 mEg/L
K*: 3,1 mEqg/L
CI- 80 mEg/L

Examen sumar de urina
Glucoza: ++
Cetonurie:+++

*4, Care dintre urmatoarele afirmatii despre

cazul dat este corecta?

A. Valoarea Na* seric corectat se incadreaza in
limite normale

B. Valoarea K* seric este consecinta acidozei
metabolice

C. Beta-hidroxibutiratul ar fi avut valoarea sub 3
mmol/L in conditiile dozarii la internare

D. Dezechilibrul acido-bazic este reprezentat de o
acidoza metabolica partial compensata, cu
anioni nedeterminati crescuti

E. Dezechilibrul metabolic este consecinta unui
deficit relativ de insulina

*5. Care dintre urmatoarele este tinta
terapeutica in cazul?

A. Glicemia a jeun < 180 mg/dL

B. Glicemia postprandiala intre 80 si 130 mg/dL
C. HbA1c < 7%

D. HbA1c < 6,5%

E. HbA1c < 8%
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STUDIU DE CAZ 2

Barbat de 78 de ani, cunoscut cu diabet zaharat tip 2 si hipertensiune arteriala cu insuficientd cardiaca, aflat
sub tratament cronic cu diuretice, este adus de apartinatori, fiind confuz si letargic. Afirmativ, de 4 zile prezinta
poliurie si o infectie respiratorie acuta, cu febra 38-39 grade C, tuse severd, care l-a impiedicat sa se
alimenteze corespunzator iar aportul hidric a fost si el redus. La examenul clinic se constatad deshidratare
severa (mucoase uscate, pliu cutanat persistent, hipotonia globilor oculari) si tahicardie.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Glicemie: 820 mg/dL Analiza gazelor arteriale:
Creatinina: 2,2 mg/dL pH: 7,36

Uree: 110 mg/dL HCO3": 22 mmol/L

Cetonemie: 1 mmol/L PaCO2: 40 mmHg

lonograma serica: Osmolaritate serica: 330 mOsml/L

Na*: 148 mEq/L

K*: 3,2 mEqg/L

CI= 106 mEg/L
Examen sumar de urina

Glucoza: +++

Cetonurie: absenta

Intrebarea 1
Precizati diagnosticul probabil si explicati patogeneza acestuia.

intrebarea 2
Calculati osmolaritatea plasmatica si explicati semnificatia clinica a valorii obtinute.

intrebarea 3
Calculati natremia corectata si explicati de ce este necesara aceasta corectie in contextul hiperglicemiei.

intrebarea 4

Explicati valorile parametrilor cetonemie si cetonurie la acest pacient, comparativ cu cele din cetoacidoza
diabetica.

intrebarea 5
|dentificati factorii favorizanti ai aparitiei decompensarii metabolice in acest caz.
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE!

*1. Un barbat de 57 de ani, cu obezitate

abdominala gradul 1 si cu antecedente

familiale de diabet zaharat, efectueaza la

indicatia medicului un TTGO la care s-au

obtinut urmatoarele valori ale glicemiei:

Glicemia a jeun: 107 mg/dL

Glicemia la 2 h: 180 mg/dL

Cum interpretati rezultatul TTGO?

A. Testul este normal

B. Pacientul prezinta alterarea glicemiei a jeun

C. Valorile corespund scaderii tolerantei la
glucoza

D. Valorile corespund diabetului zaharat

E. Rezultatele sunt neconcludente si se indica
repetarea testului

*2. Un barbat de 65 de ani cu DZ tip 2, este
adus la serviciul de urgenta in urma unei stari
gripale, cu constienta deprimata si cu
urmatoarele investigatii de laborator:

Glicemie = 700 mg/dL

Glicozurie: +++

Cetonurie: absenta

Na* corectat = 140 mmol/L

K* =4 mmol/L

pH-ul sanguin = 7,37

Uree serica = 120 mg/dL

Care este cel mai probabil diagnostic?

A. Coma cetoacidozica

B. Coma hiperosmolara

C. Coma diabetica cu acidoza lactica

D. Coma hipoglicemica

E. Precoma cetoacidozica

3. Un barbat in varsta de 55 de ani diagnosticat
cu DZ tip 1 de la 30 de ani se prezinta pentru
controlul anual.

Ce solicitati pentru evaluarea complicatiilor
cronice ale acestui pacient?

A. Glicemia a jeun

B. Determinarea indicelui glezna/brat

C. Rata de excretie a albuminei

D. Examenul fundului de ochi

E. HbA1c

4. Un barbat in varsta de 48 ani, diagnosticat cu
DZ tip 2 se prezinta la control.

Glicemia a jeun = 120 mg/dL

HbA1c =6,3%

Ce putem afirma?

A. Diabetul zaharat este bine controlat

B. HbA1c depaseste limita valorii terapeutice
tinta

C. HbA1c se incadreaza in valoarea terapeutica
tinta

D. Pacientul a prezentat hiperglicemii persistente
de-a lungul ultimelor 3 luni

E. Examenul de urina va releva prezenta glucozei

5. Care dintre urmatoarele sunt criterii de

diagnostic a bolii renale diabetice:

A. Rata de excretie a albuminei (REA) > 300
mg/zi indiferent de valoare RFGe

B. Scaderea RFGe < 60 ml/min/1,73m2 indiferent
de REA

C. Prezenta unei REA intre 30 si 300 mg/zi
asociata cu retinopatia diabetica

D. Rata de excretie a albuminei > 300 mg/zi +
lipsa retinopatiei

E. Prezenta unei REA intre 30 si 300 mg/zi +
lipsa retinopatiei

6. Ce investigatii sunt necesare pentru
diagnosticul cetoacidozei diabetice?

A. Corpii cetonici in sange si urina

B. Parametrii acido-bazici

C. Glicemia

D. Testul de toleranta la glucoza
E. Peptidul C

~

Diagnosticul polineuropatiei diabetice
predominant senzitive simetrice distale implica
urmatoarele:

A. Aprecierea sensibilitatii tactile cu ajutorul
monofilamentului de 10 g de tip Semmes-
Weinstein

B. Aprecierea sensibilitatii termice prin expunere
la cald/rece

C. Aprecierea sensibilitatii vibratorii cu ajutorul
diapazonului de 128 Hz

D. Calcularea indicelui de claudicatie

E. Palparea pulsului la arterele periferice (tibiala

posterioara, pedioasa)

8. Care dintre urmatoarele sunt prezente in

coma diabetica hiperosmolara:

A. Glicemie peste 600 mg/dL

B. Osmolaritatea serica totala crescuta > 330
mOsm/L

C. Corpi cetonici serici foarte crescuti

D. Cetonurie prezenta

E. Parametrii echilibrului acido-bazic in limite
normale
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11. EXPLORAREA DISLIPIDEMIILOR

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa insusirea informatiei, studentii trebuie sa:

ISABRS NS SR e

Cunoasca tipurile de dislipidemii primare si secundare,

Cunoasca explorérile uzuale ale metabolismului lipidic;

Solicite si interpreteze modificarile investigatiilor utilizate in diagnosticul dislipidemiilor;
Cunoascé principiile de estimare a riscului cardiovascular (SCORE2/SCORE-OP);
Cunoasca tintele terapeutice” in managementul hiper-/dislipidemiilor.

|. CLASELE DE LIPOPROTEINE - Scurt rapel fiziologic si biochimic

o Definitie: Lipoproteinele (LP) sunt particule
macromoleculare responsabile de transportul
lipidelor hidrofobe (colesterol, trigliceride) in
mediul apos plasmatic.

e Structura: Fiecare lipoproteind este alcatuita
din doua componente:

— un nucleu central, hidrofob. format din
trigliceride (TG) si esteri de colesterol (CT)

— un invelis extern, hidrofob-hidrofil,
format  din:  fosfolipide,  colesterol
neesterificat i apoproteine cu rol de
solubilizare in mediul apos plasmatic

o Metode de separare: LP plasmatice pot fi

separate prin doua metode:

— Ultracentrifugare (datorita diferentelor de
densitate moleculard) — procedeu clasic,
rezultdnd 5 clase majore de lipoproteine:
chilomicronii, VLDL, IDL, LDL, HDL;

—  Electroforeza - rezultdnd spoturi notate
cu a, 3, pre-beta.

Clasele de LP: Din punct de vedere biochimic

exista 5 clase majore (Tab.1)

— Chilomicronii (CHY):

o sunt cele mai mari particule
lipoproteice, sintetizate in enterocite

o contin in principal TG exogene

o transportd TG exogene si colesterol
din alimente de la intestin la ficat

— VLDL (Very Low Density Lipoproteins):

o constituie principala categorie de LP
denumite resturi ("remnants”)
o sunt bogate in colesterol si au un
continut redus de TG
— LDL (Low Density Lipoproteins):
o rezulta din conversia progresiva a
particulelor VLDL in IDL si apoi in LDL
o reprezinta principala LP aterogena
transporta 60-70% din CT circulant
o captarea LDL se face prin receptorii
LDL (LDLr) hepatici si periferici
0 parte sunt captate si eliminate
din circulatie de catre ficat
— 0 alta parte este preluata de
tesuturile  periferice, inclusiv
celulele arterelor coronare si ale
arterelor periferice
— acumularea LDL 1in peretele
arterial este direct legata de
formarea placilor de aterom
— HDL (High Density Lipoproteins):
o sunt sintetizate in ficat i intestin
o contin 20-30% din CT circulant
o transporta colesterolul de la periferie
spre ficat, proces numit transport
invers al colesterolului si care explica
functia protectoare, antiaterogena

O

Tabelul 1. Clasele de lipoproteine si ELFO.

o sunt particulele mari, sintetizate in ficat

o transporta in principal TG endogene

o reprezinta precursorii DL si LDL

IDL (Intermediate Density Lipoproteins):

o sunt  particule cu  dimensiuni
intermediare, rezultate din catabolismul
VLDL

Clafs i Compozitie Electroforeza
Chilomicroni | TG exogene Nu migreaza
VLDL TG endogene Pre-beta
IDL EC, TG Broad-pre-beta

LDL EC Beta
HDL EC Alfa
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Il. HIPERLIPOPROTEINEMIILE

o Definitii:

Hiperlipoproteinemiile (HLP) - reprezinta

cresterea nivelului seric al uneia sau mai

multor fractiuni lipoproteice plasmatice:

o HLP primare - determinate genetic
(monogenice sau poligenice)

o HLP secundare - manifestari in cadrul
unor afectiuni de baza.

Hiperlipidemia - reprezinta cresterea

concentratiei totale de lipide plasmatice

(colesterol si/sau trigliceride).  Este un

termen traditional, inlocuit actual in practica

de termenul dislipidemie.

Dislipidemia - termenul utilizat in ghidurile

de specialitate pentru a defini orice abatere

de la valorile normale ale profilului lipidic,

incluzand:

o cresterea LDL-C, non-HDL-C, apoB sau
TG

o scaderea HDL-C
o sau combinatii ale acestor modificari

Observatie!
In ghidurile actuale, dislipidemia nu mai este definita
prin praguri fixe ale CT sau HDL-C, ci prin raportarea

parametrilor

lipidici la categoria de risc

cardiovascular si la tintele terapeutice individualizate.

e C(Clasificarea HLP PRIMARE:

Clasificarea clasicd (Fredrickson) are
valoare istorica — include 6 fenotipuri (1, lla,
llb, 1Il, IV, V), definite prin profilul lipidic.
Este prezentatd in Tab. 2 cu caracter
informativ (in manualele clasice si literatura
de specialitate apar mentionate deoarece
terminologia a fost fost in uzul clinic pentru
mai multe decenii).

Clasificarea actuald - se bazeaza pe
mecanismul fiziopatologic si profilul lipidic
(Tab. 3).

Tabelul 2. Hiperlipoproteinemiile primare - clasificarea CLASICA (Fredrickson).

Tip Denumire Lp T TG CT
| HiperCHY familiala CHY M N, T
lla HiperCT familiala LDL N ™
lib Hiperlipidemia familiald combinata VLDL ™ ™
LDL
[ Disbetahiperlipoproteinemia familiala | IDL, Resturi CHY | 11 ™
v HiperTG familiald VLDL ™ N,T
Vv HiperTG mixta familiald VLDL MM T
CHY
Tabelul 3. Hiperlipoproteinemiile primare - clasificarea ACTUALA.
Denumire Defect LP T TG | CT
HiperCT familiala (HLP tip lla) Nr.J/Absenta LDLr | LDL N ™
Deficitul familial de apo-B100 Deficit de Apo- LDL N ™
B100
HiperCT poligenica Sinteza T LDL ) ™
colesterol
Nr.d de LDLr
HiperTG familiald (HLP tip IV) Productie T VLDL | VLDL ™M N,T
Deficit de LPL
Deficit de apo-ClI
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Deficitul familial de LPL (HLP tip I) Absenta LPL CHY MM NT
Deficitul familial de apo-Cll (HLP tip | + HLP tip Deficit de LPL CHY ™M1
V) VLDL
Hiperlipidemia familiala combinatd (HLP tip IIb) | Productie T VLDL | VLDL ™ ™
Nr.d LDLr LDL
Disbetalipoproteinemia familiala (HLP tip IlI) Deficit de apo-E IDL ™Mo
Resturi CHY

LPL - lipoproteinlipaza, LDLr - receptorii pentru LDL

DE RETINUT !

o In practica clinic, clasificarea se face in functie de profilul lipidic alterat si de etiologie primara vs.
secundara (Tab. 4).
 Evaluarea severitatii se realizeaza in prezent exclusiv in functie de riscul cardiovascular si de

tintele LDLc, non-HDLc si apoB.

Tabel 4. Clasificarea dislipidemiilor primare si secundare.

Tip dislipidemie Profil lipidic | Cauze primare (genetice, rare) | Cauze secundare (frecvente)
Hipercolesterolemii | LDLc 1 HiperCT familiala Hipotiroidism
Deficitul familial al apoB Sindromul de colestaza
HiperCT poligenica (cauzele de icter obstructiv)
Hipertrigliceridemii | TG 1 HiperTG familiala Diabet zaharat necontrolat
Deficitul familial de LPL Alcoolism cronic
Deficitul familial de apoC-lI Terapie estrogenica
Dislipidemii mixte | LDLc 1 & TG 1 | Hiperlipidemie familiala Sindrom nefrotic
combinata Boala cronica de rinichi
Disbetalipoproteinemie Obezitate

lll. EXPLORARILE UZUALE ALE METABOLISMULUI LIPIDELOR

Determinarea profilului lipidic - nivelul lipidelor ani)

care sunt utilizate in practica pentru

serice reprezinta o investigatie de ruting, dat fiind
rolul central al lipidelor in estimarea riscului
cardiovascular. Recoltarea se poate efectua in
conditii de alimentatie obisnuita, fard necesitatea
unei perioade de dieta speciala, iar intreruperea
medicatiei cronice nu este recomandata decat in
situatii clinic justificate. Interpretarea valorilor
patologice in vederea initierii terapiei se face in
raport cu varsta, sexul si categoria de risc
cardiovascular: foarte inalt, inalt, moderat si

scazut estimat cu ajutorul  algoritmilor
SCORE2/SCORE2-OP.
SCORE (Systematic COronary Risk

Evaluation) reprezintd un algoritm dezvoltat de
catre Societatea Europeana de Cardiologie pentru
evaluarea riscului cardiovascular. Actual are 2
versiuni, SCORE2 (evaluarea sistematica a riscului
coronarian la adulti, varsta 40-69 ani) si respectiv,
SCORE2-OP (,OP — Old Persons, varsta 70-89

stratificarea riscului cardiovascular la populatia
fara antecedente de boala cardiovasculara (BCV).

—

. Lipidele totale (lipemia, lipidemia)

e Determinarea lipidelor totale reprezinta o
analiza traditionala, cu valoare orientativa
asupra statusului lipidic, in prezent rar folosita.

e Normal: 400-800 mg/dL

¢ Modificari patologice:

Valori crescute -cele mai frecvente in practica:
— Hipotiroidism
— Sindromul de colestaza
— Obezitatea
— Diabetul zaharat necontrolat
— Alcoolismul cronic
— Terapia cu estrogeni
—  Sindromul nefrotic
— Boala cronica de rinichi
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Valori scazute:
— Insuficienta hepatica
—  Hipertiroidism
—  Sindroamele de malabsorbtie

. Colesterolul total (CT)

Colesterolul total reprezinta suma colesterolului

continut in toate fractiunile lipoproteice

plasmatice.

Normal: 120 - 200 mg/dL

Valoare clinica:

— Actualmente nivelul seric al CT total este
utilizat in calculul LDLc si a non-HDLc.

— In ghidurile actuale, valoarea CT nu se mai
utilizeaza pentru clasificarea severitatii
hiperCT si nu are valoare clinica in deciziile
terapeutice.

Modificari patologice:

Valori crescute:

— Dislipidemii primare si secundare (Tab. 4)
— Alimentatie bogata in colesterol si
grasimi saturate

Valori scazute:

— Insuficienta hepaticé severa
— Hipertiroidism

— Sindroamele de malabsorbtie
— Denutritie

. Trigliceridele (TG)
Normal: 50 - 150 mg/dL
Modificari patologice:
Interpretare:
- TG =150 - 199 mg/dL - HiperTG de granita
- TG =200 - 499 mg/dL - HiperTG moderata
- TG = 500 mg/dL - HiperTG severa
Valori crescute:
— Dislipidemii primare si secundare (Tab. 4)
— Aport crescut de glucide si alcool
Valori scazute:
— Insuficienta hepatica
— Hipertiroidism
— Sindroamele de malabsorbtie

DE RETINUT !
e Valori ale TG > 200 mg/dL se asociaza cu

cresterea numarului de particule mici si dense
de LDLc, care au aterogenitate crescuta.

o Valori ale TG > 500-600 mg/dL se insotesc de

un risc foarte crescut de pancreatita acuta.

4. HDL-colesterolul (HDLc)
e Normal:

— Labéarbati > 40 mg/dL

— La femei > 50 mg/dL

Valoare clinica: valori scazute sub limita
normalului reprezintda un factor de risc
coronarian pentru ambele sexe.

Studii recente sugereaza ca prezenta unui HDL
disfunctional (determinat prin tehnici speciale
in laboratoare de cercetare) este mai relevanta
pentru progresiunea aterosclerozei comparativ
si nu modficérile valorilor HDL.

. LDL-colesterolul (LDLc)

Determinare:

— LDL-colesterolul poate fi determinat prin
masurare directd sau prin calcul

— Cea mai utilizata metoda de calcul raméane
formula Friedewald, aplicabila doar in
atunci cand TG serice < 400 mg/dL:

LDLc = CT - HDLc - TG/5 (mg/dL)

— In prezenta unor valori crescute ale TG
serice > 400 mg/dL sau in dislipidemiile
mixte, se recomanda utilizarea metodelor
directe de dozare sau determinarea
ApoB ca marker superior al numarului
total de particule aterogene.

Normal < 130 mg/dL

Valoare clinica:

— In ghidurile actuale, interpretarea LDLc nu
se mai bazeaza pe intervale fixe (,normal’,
,borderline”, ,crescut’), deoarece riscul
cardiovascular depinde de contextul clinic.

— LDLc este evaluat in raport cu tintele
terapeutice stabilite in functie de
categoria de risc cardiovascular
(SCORE2 / SCORE2-OP). Astfel, aceeasi
valoare a LDLc poate avea semnificatii
diferite in functie de profilul de risc al
pacientului. De exemplu, un LDLc de 130
mg/dL este acceptabil la un adult cu risc
scazut, dar neadecvat la un pacient cu risc
crescut sau foarte crescut.

. Non-HDL colesterol (Non-HDLc)

Reprezinta nivelul de colesterol din toate
lipoproteinele aterogene (LDL, VLDL, IDL) si
se calculeaza dupa formula:

Non-HDLc (mg/dL) = CT - HDLc
Valorile Non-HDLc: sunt cu aproximativ 30

mg/dL mai mari decat valorile LDLc
Valoare clinica:



— Este o tinta terapeutica secundara dupa
LDLc, importanta la pacientii cu hiperTG,
dislipidemie mixta sau diabet zaharat.

— Se coreleaza bine cu valoarea apoB (care
indica numarul particulelor aterogene).

Determinarea ApoB

ApoB este apolipoproteina majora din

structura lipoproteinelor aterogene (LDL,

VLDL, IDL). Fiecare particuld aterogena

contine o singura moleculd de apoB-100,

motiv pentru care apoB reflecta direct
numarul total al particulelor aterogene din
plasma.

Normal: NU exista o valoare normala

acceptata, ci doar valori-tintd adaptate riscului

cardiovascular. Pentru majoritatea adultilor
fara boala cunoscuta, ApoB <100 mg/dL.

Valoare clinica:

— este principalul indicator al numarului
de particule aterogene (concentratia
plasmatica de apoB corespunde numarului
total de particule aterogene)

— ApoB este deosebit de utila in: diabet
zaharat, obezitate, sindrom metabolic,
hiperTG, dislipidemie mixta

— Se utiizeaza ca tinta terapeutica
secundara, in special cand TG sunt
crescute

— ApoB este un marker cel putin
echivalent, iar in multe situatii superior
LDLc si non-HDLc pentru predictia
riscului cardiovascular.

Determinarea lipoproteinei(a) — Lp(a)

Lp(a) reprezinta o lipoproteina modificata

din clasa LDL ce contine apolipoproteina (a)

cu structura similara plasminogenului.

In concentratji crescute ea se depoziteaza in

peretii arteriali, inducand: i) cresterea

acumularii de colesterol cu aterogeneza

accelerata si ii) scaderea fibrinolizei/efect

pro-trombotic.

Indicatii: determinarea Lp(a) este indicata in:

— hiperCT familiala

— istoric familial de boala cardio-vasculara

— risc crescut sau la limita (intre moderat si
sever) de boala cardiovasculara

Normal: < 30 mg/dL

Valoare clinica:
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Valorile peste 50 mg/dL reprezintd un
factor de risc  cardiovascular
independent pentru dezvoltarea bolii
coronariene

O valoare crescutd indica risc
aterotrombotic ~ suplimentar si  poate
justifica intensificarea tratamentului
hipolipemiant

Conform ghidurilor actuale se recomanda
determinarea cel putin o data pe
parcursul vietii la toti adultii.

un

9. Electroforeza lipoproteinelor
e Valoare clinica:

Evidentiaza migrarea LP in gel, necesara
diagnosticului HLP primare (Tab. 1).

Rolul sau este in prezent limitat la
identificarea unor forme de dislipidemie
primara, in special disbetalipoproteinemia
(tip Ill), in care evidentiazd aspectul
caracteristic de banda B-lata.
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IV. ESTIMAREA RISCULUI CARDIO- VASCULAR (CV)

A. Estimarea RISCULUI CV

Estimarea riscului CV este esentiald in
preventia bolii aterosclerotice. Conform ghidurilor
actuale ale societatilor internationale de
cardiologie (European Society of Cardiology si
European  Atherosclerosis  Society 2025),
evaluarea riscului se bazeaza pe algoritmilor
standardizati SCORE2 si SCORE2-OP.

SCORE2 este utilizat pentru la adulti cu varsta

intre 40-69 ani si SCORE2-OP (,OP - Old

Persons) pentru varste intre 70-89 ani.

SCORE2 / SCORE2-OP:

— Sunt instrumente validate european, care
estimeaza riscul pe 10 ani de evenimente
cardiovasculare  aterosclerotice  fatale
(deces cardiovascular) si non-fatale (infarct
miocardic si AVC non-fatal, mai relevante
clinic) pe baza: sexului, varstei, tensiunii
arteriale sistolice, colesterolului non-HDL si
a statutului de fumator.

— Sunt recomandate persoanelor FARA boald
cardiovasculara aterosclerotica cunoscuta,
pentru estimarea riscului de aparitie al unui
prim eveniment cardiovascular major (infarct
miocardic, accident vascular cerebral, sau
deces cardiovascular).

— NU au indicatie la pacientii la care riscul
cardiovascular este deja foarte crescut si
anume la subiectii cu:
= Boala cardiovasculara aterosclerotica
documentata  (infarct, AVC, boala
periferica)

= Diabet zaharat cu afectare de organ tinta
sau cu 2 3 factori de risc cardiovascular

= Boala renala cronica severa (RFGe < 30
ml/min/1.73 m?)

= Hipercolesterolemie familiala (LDLc = 190
mg/dL) (Tab.5)

B. Stratificarea riscului cardiovascular
(ESCIEAS 2025)

Stratificarea  riscului  cardiovascular  se
realizeaza pe baza instrumentelor SCOREZ si
SCORE2-OP, integrate cu date clinice si
biologice (Tab.5). Pragurile exacte pentru
categoriile scazut, moderat, si crescut difera
in functie de varsta si sunt calibrate
regional. Romania fiind clasificata drept tara
cu risc cardiovascular foarte crescut,
pragurile de risc sunt relativ mai stricte”
comparativ cu tarile cu risc scazut .

Tabelul 5. Stratificarea riscului cardiovascular (ESC/EAS, 2025)

Risc foarte crescut

(@)

o Subiectii cu oricare din urmatoarele:
o Boala cardiovasculara ateroscleroticd documentata, indiferent de teritoriu
(coronarian, cerebral sau arterial periferic)
o Diabet zaharat cu afectare de organ tintd (ex. proteinurie, retinopatie,
neuropatie) sau cu = 3 factori majori de risc cardiovascular
o Boala renala cronica severa, definita prin RFGe < 30 mL/min/1,73 m?
Hipercolesterolemie familialda (LDLc = 190 mg/dL) asociatd cu boala
cardiovasculara aterosclerotica sau cu un alt factor major de risc CV
Valori SCORE2 / SCORE2-OP situate peste pragul corespunzator riscului
foarte mare pentru grupa de varsta evaluata

Risc crescut o Subiectii cu oricare din urmatoarele:

O

— LDLc =190 mg/dL

— Diabet zaharat fara afectare de organ tinta, dar cu durata 210 ani sau cu cel
putin un factor de risc aditional

— Boala renala cronica moderata, cu RFG intre 30-59 mL/min/1,73 m?

Valori SCORE2 / SCORE2-OP situate in intervalul de risc mare pentru varsta

Risc moderat

@)

Majoritatea adultilor asimptomatici, fara comorbiditati majore si fara markeri de
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risc suplimentari
o Pacientii ale caror valori SCORE2 /| SCORE2-OP se situeaza intre pragurile
definite pentru risc moderat, corespunzator grupei de varsta

Risc scazut

o Fara factori de risc majori si fara comorbiditati relevante,
o Valori SCORE2 / SCORE2-OP sub pragurile stabilite pentru risc scazut, in
functie de varsta

e Factorii care modifica riscul (,Risk — apnee obstructiva in somn
Enhancers”) si care pot justifica un tratament — boli inflamatorii cronice (artrita reumatoida,
mai agresiv, chiar dacd riscul calculat psoriazis)
SCORE2/SCORE2-OP indica doar risc — boli renale cronice usoare/moderate
moderat sunt: —  boli psihiatrice severe
— Lp(a) crescuta (=50 mg/dL) —  fumat
— ApoB crescut —  scor de calciu coronarian (CAC) > 0

antecedente familiale de BCV prematura
obezitate sau sindrom metabolic

Observatii!

Diagrama SCORE2 estimeaza riscul cardiovascular (fatal si non-fatal) in tarile europene cu risc foarte crescut (unde este
inclusa si Romania), pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 40 si 69 de ani, in functie de sexul subiectului, statutul de
fumator, TA sistolica si non-HDLc. La subiectii < 50 de ani, riscul este scazut pentru SCORE2 < 2,5%, moderat
pentru SCOREZ intre 2,5 si 7,5% si crescut pentru un SCORE2 > 7,5%. La subiectii intre 50 si 70 de ani, riscul este
scazut pentru SCORE2 < 5%, moderat pentru SCORE2 intre 5 si 10% si crescut pentru un SCORE2 > 10%.

Diagrama SCORE2-OP estimeaza riscul cardiovascular (fatal si non-fatal) in tarile europene cu risc foarte crescut (unde
este inclusd si Roménia), pentru subiectii cu varsta cuprinsé intre 70 si 89 de ani, in functie de sexul subiectului,
statutul de fumator, TA sistolica si non-HDLc. Riscul este scazut pentru SCORE2-OP < 7,5%, moderat pentru
SCORE2-OP intre 7,5 si 15% si crescut pentru un SCORE2-OP > 15%.

C. Investigatii IMAGISTICE evaluarea riscului CV

a) Scorul de calciu coronarian (CAC) o Scor 0: absenta completa a calciului in

— Este cel mai puternic instrument de
reclasificare a riscului de eveniment
cardiovascular major (IMA, AVC) Ila
pacientii asimptomatici, dar care prezinta
factori de risc moderati cum ar fi: diabet,
HTA, fumatul, colesterolul crescut sau
istoricul familial de BCV precoce.

— Determinarea sa presupune o investigatie
imagistica  neinvaziva care utilizeaza
tomografia computerizatd (CT) pentru a
masura depozitele de calciu prezente in
arterele coronare

— Rezultatul investigatiei este exprimat printr-o
valoare numerica, cunoscuta sub numele de
Scor Agatston, ce coreleaza cantitatea de
calciu detectata la nivelul arterelor coronare
cu riscul de a dezvolta un eveniment
coronarian in urmatorii 10 ani, dupa cum
urmeaza:

artere, risc foarte scazut (poate evita
terapia)

o Scor 1-99: cantitate minima de calciu,
risc scazut spre moderat

o Scor 100-399: cantitate moderata de
calciu, risc cardiovascular moderat spre
crescut, care recomanda o evaluare
medicala  suplimentara si, posibil,
initierea unui tratament medicamentos
(ex: statine)

o Scor > 400: cantitate mare de calciu,
risc foarte crescut, care recomanda
investigatii suplimentare (ex: Angio-CT
coronarian cu scor de calciu) si o terapie
mai agresiva

b) Ecografia carotidiana

— Este utila cand CAC nu este disponibil.
Detectarea placilor carotidiene indica un
risc crescut cu intensificarea tratamentului.
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V. TINTELE SI MIJOACE TERAPEUTICE iN HIPERLIPIDEMII

—

. LDL colesterolul

o Este tinta terapeutica principala in
majoritatea strategilor de management al
tuturor dislipidemiilor.

e \Valoarea tinta depinde de categoria de risc
cardiovascular, estimat prin SCORE2 si
SCORE2-OP (Tab 5) si de factorii care
modifica riscul (,risk-enhancing”).

e Recomandari - cu cat riscul cardiovascular

este mai mare si expunerea la LDLc mai

lunga, cu atét tratamentul trebuie initiat mai
devreme si trebuie sa fie mai intens.

a.Risc cardiovascular foarte crescut
— LDLc tintd < 55 mg/dL sau reducerea

cu 2 50% atunci cand nivelul tinta nu
poate fi atins

b. Risc cardiovascular crescut
— LDLc tinta < 70 mg/dL sau reducerea

cu 2 50% atunci cand nivelul tinta nu
poate fi atins

c. Risc cardiovascular moderat

— LDLc tinta <100 mg/dL
d. Risc cardiovascular scazut
— LDLc tinta <116 mg/dL
2. Non-HDLc

« Este otinta terapeutica secundara, in special
cand TG > 200 mg/dL sau in dislipidemiile
mixte.:

e Recomandari:

a. Risc cardiovascular foarte crescut
— Non-HDLc < 85 mg/dL

b. Risc cardiovascular crescut
— Non-HDLc < 100 mg/dL

c. Risc cardiovascular moderat
— Non-HDLc < 130 mg/dL

3. Trigliceride
o Tinta terapeutica este TG este < 150 mg/dL.

4. Apo B
Este o tinta terapeutica secundara (daca este
disponibild), in special in dislipidemiile asociate
cu hiperTG, obezitate, diabet sau in prezenta
discrepantei LDLc/non-HDLe:

e Recomandari
a. Risc cardiovascular foarte crescut
— Apo B < 65 mg/dL
b. Risc cardiovascular crescut
— Apo B < 80 mg/dL
¢. Risc cardiovascular moderat:
— ApoB <100 mg/dL

Observatii!
Mijloace terapeutice in dislipidemii cuprind:
o Optimizarea stilului de viata
Este considerata o interventie de prima linie, necesara in
toate categoriile de risc:
— reducerea aportului de grasimi saturate si a
grasimilor trans
— dietd mediteraneana / bogata in fibre
— activitate fizica regulatd
— reducerea greutdtii corporale
— reducerea consumului de alcool (esential in
hipertrigliceridemie)
— renuntare la fumat
¢ Medicatia hipolipemianta
o Statinele
—  constitue terapia de baza si prima alegere in toate
categoriile de risc cardiovascular crescut
— reduc LDLc cu 30-50% (risc cardiovascular
moderat) sau >50% (risc cardiovascular crescut i
foarte crescut)
o Ezetimibul
— inhib& absorbtia intestinala a colesterolului
— se adauga statinei cand LDLc ramane peste tinta
¢ Inhibitorii PCSK9 (anticorpi monoclonali:
evolocumab, alirocumab)
—  reduc LDL-C cu 50-60%
— indicati in risc foarte crescut sau cand tintele nu
sunt atinse cu statina si ezetimib
¢ Inclisiran (terapie de interferentd ARN - siRNA)
— administrare semestriala
—  eficienta similaré cu inhibitorii PCSK9
— recomandat n risc foarte mare cu LDLc persistent
crescut
o Fibrati
— utili in hiperTG severa (TG 2 500 mg/dL)
— scop principal prevenirea pancreatitei acute
¢ Acizi grasi polinesaturati omega-3
— potreduce nivelul de TG
— au un efect variabil asupra riscului cardiovascular
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STUDIU DE CAZ 1

O pacienta in varsta de 40 de ani se prezinta la medicul de familie cu analize de laborator de la ultima
internare de zi in clinica de medicina interna pentru greata, varsaturi si dureri abdominale intense localizate in
epigastru si cu iradiere catre spate. Mentionam ca pacienta este cunoscuta ca hipertensiva (TA = 140/85

mmHg), dar nu fumeaza si nu consuma alcool.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Lipaza serica: 360 U/L
ASAT: 28 UI/lL

ALAT: 30 UIL

BT: 1 mg/dL
Hemoleucograma

Nr.E: 4,2 milioane/uL

Hb: 14 g/dL

VEM =90 fL

Hematocrit: 42%
Nr.Leucocite = 15 000/uL

*1. Care este cea mai probabila cauza a
modificarilor profilului lipidic?

A. Hipercolesterolemia familiala

B. Hipertrigliceridemia familiala

C. Hipercolesterolemia poligenica

D. Deficitul familial de apo-B100

E. Hiperlipemia familiala combinata

*2. Care este severitatea modificarilor profilului
lipidic in cazul dat?

A. Hipertrigliceridemie moderara

B. Hipertrigliceridemie severa

C. Hipertrigliceridemie de granita

D. Hipercolesterolemie moderata

E. Hipercolesterolemie severa

*3. Ce modificare a claselor de lipoproteine
este prezenta la aceasta pacienta?

A. VLDL scazut

B. LDL scazut

C. HDL crescut

D. IDL crescut

E. VLDL crescut

Glicemie a jeun: 101 mg/dL
Lipidograma serica
Colesterol total: 180 mg/dL
LDLc: 100 mg/dL
HDLc: 55 mg/dL
Trigliceride: 2450 mg/dL
Creatinina serica: 1 mg/dL
Uree serica: 30 mg/dL
Proteina C reactiva: 90 mg/L
VSH: 100 mm/h

*4, Care este complicatia acuta a modificarilor
A. Leziunea renala acuta

B. Deshidratarea acuta

C. Anemia acuta

D. Pancreatita acuta

E. Hepatita acuta

*5. Care este investigatia de prima intentie pe care
o solicitati in cazul dat:

A. CT cu substanta de contrast

B. RMN

C. Amilaza serica

D. Ecografia abdominala

E. Amilaza urinara
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STUDIU DE CAZ 2

Un barbat, in varsta de 55 de ani, fumator activ (20 pachete-an), se prezinta pentru cefalee recent agravata.
TA = 180/100 mmHg. Din istoricul familial se remarca un frate decedat la vérsta de 58 ani prin infarct
miocardic acut.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Lipidograma serica: Glicemia a jeun: 100 mg/dL
Colesterol total: 315 mg/dL HbA1c: 5,5 %
HDLc: 30 mg/dL Uree: 20 mg/dL
Trigliceride: 120 mg/dL Creatinina: 0,8 mg/dL

RFGe: 105 ml/min/1,73 m?
intrebarea 1

Care este valoarea LDLc seric la acest pacient si cum interpretati aceasta valoare din perspectiva riscului
coronarian?

Intrebarea 2
Care este cel mai probabil diagnostic in cazul dat?

Intrebarea 3
In ce categorie de risc cardiovascular se incadreaza pacientul?

Intrebarea 4
Ce investigatie imagistica ar fi recomandata pentru evaluarea riscului cardiovascular la acest pacient?

Intrebarea 5
Ce rol are determinarea Lp(a) in evaluarea riscului cardiovascular al acestui pacient?
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VERIFICATI-VA CUNOSTIINTELE!

*4. Care din urmatoarele este cauza de
hipercolesterolemie?

A. Deficitul de Lp(a)

B. Hipotiroidismul

C. Diabetul zaharat necontrolat

D. Alcoolismul cronic

E. Terapia cu estrogeni

2. Care din urmatoarele este cauza de
hipertrigliceridemie?

A. Cresterea Lp(a)

B. Hipotiroidismul

C. Diabetul zaharat necontrolat

D. Alcoolismul cronic

E. Terapia cu estrogeni

3. Care din urmatoarele valori prezinta un risc
crescut pentru dezvoltarea bolii coronariene?
A. Colesterol total = 180 mg/dL

B. LDLc = 195 mg/dL

C. HDLc = 25 mg/dL

D. Trigliceride = 80 mg/dL

E. Lp(a) = 10 mg/dL

4. Care din urmatoarele reprezinta tinta
terapeutica in hiperlipidemii la subiectii cu
risc cardiovascular foarte crescut?

A. LDLc < 55 mg/dL

B. LDLc < 100 mg/dL

C. Non-HDLc < 130 mg/dL

D. Apo-B < 65 mg/dL

E. TG <200 mg/dL

5. Este adevarat ca non-HDL colesterolul:

A. Este principalul indicator al numarului de
particule aterogene din plasma

B. Se calculeaza dupa formula: CT - HDLc
(mg/dL)

C. Are valori cu 30 mg/dL mai mari decat valorile
LDLc

D. Se utilizeaza ca tintd terapeuticad secundara in
dislipidemiile cu TG crescute

E. Valorile crescute se asociaza cu risc mare de
pancreatita acuta

6. Care dintre urmatoarele sunt adevarate

despre ApoB?

A. Este o apolipoproteina majora din structura
lipoproteinelor aterogene (LDL, VLDL, IDL)

B. Este echivalenta si de multe ori superioara,
LDLc si non-HDLc in predictia riscului
cardiovascular

C. Este apoproteina majora din HDLc si ofera o
estimare a concentratiei serice de HDLc

D. Nivelul seric scazut < 150 mg/dL corespunde
unui nivel scazut de HDLc

E. Nivelul crescut reduce riscul cardiovascular

*7. Determinarea Lp(a) este recomandata:
A. In fiecare an la toti adultii

B. O dat& in viata la toti adultii

C. Doar la pacientii cu diabet zaharat

D. Doar la pacientii cu obezitate

E. Numai dupa varsta de 65 ani

*8. Care din urmatoarele este criteriu de risc
cardiovascular foarte crescut?

A. LDLc = 190 mg/dL

B. Trigliceride = 120 mg/dL

C. Lp (a) = 20 mg/dL

D. Apo B < 100 mg/dL

E. HDLc crescut la ambele sexe

*9. Hipertrigliceridemia severa (TG = 500

mg/dL) este importanta prin:

A. Riscul crescut de infarct miocardic, in absenta
altor factori

B. Riscul crescut de pancreatita acuta

C. Scaderea masiva a HDLc

D. Efect antiinflamator

E. Absenta necesitatii tratamentului

10. SCORE2 / SCORE2-OP NU se utilizeaza la:

A. Adultii fara boala cardiovasculara

B. Vérstnicii fara diabet zaharat

C. Pacientii cu boala cardiovasculara
aterosclerotica

D. Pacientii cu hipercolesterolemie familiala

E. Pacientii cu boala renala cronica severa
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12. EXPLORAREA iN OBEZITATE

OBIECTIVE EDUCATIONALE
Dupa insusirea informatiei, studentii trebuie sa fie capabili sa:

1.

S ki

Cunoasca definitiile obezitati;

Enumere principalii factori de risc implicati in aparitia obezitatii;

Enumere comorbiditatile/complicatiile asociate obezitétii;

Cunoasca explorarile paraclinice utilizate in diagnosticul obezitétii si a complicatiilor acesteia;
Utilizeze metodele de calcul on-line ale indicilor antropometrici utilizati pentru diagnosticul obezitétii;
Cunoasca criteriile pentru diagnosticul sindromului metabolic.

|. OBEZITATEA - Prezentarea generala a bolii
A. Definitia OBEZITATII

Definitia TRADITIONALA - obezitatea
reprezinta acumularea excesiva de tesut
adipos responsabila de un indice de masa
corporala (IMC) 2= 30 kg/m? conform
Organizatiei Mondiale a Sanatati (OMS).
Aceasta definitie clasica actuala este criticata
deoarece NU surprinde distributia grasimii
corporale si nici impactul sau asupra sanatatii
(nu o recunoaste drept boala cronica).
Definitii NOI:

1. Propunerea Asociatiei Europene pentru
Studiul Obezitatii (2025) - obezitatea este
o boala cronica caracterizata prin

- IMC 2 30 kg/m? sau

- IMC 2 25 kg/m? asociat cu un raport
talie/inaltime (WHtR, Waist-to-Height Ratio)
2 0,5, la care se adauga prezenta unor
complicatii medicale, functionale sau
psihologice generate de excesul ponderal
(DZ tip 2, HTA, SASO, MAFLD, artrita, etc.).
Aceasta abordare aduce o perspectiva mai
complexa in definitia obezitatii si recunoaste
faptul ca obezitatea nu inseamna doar exces
de greutate, ci este 0 boala multifactoriala, cu
consecinte sistemice majore.

2. Propunerea Comisiei de Diabet si

Endocrinologie Lancet (2025) - propune
diferentierea intre:
— obezitate preclinica - exces

adipos fara disfunctie de organ, dar
cu risc de progresie;

— obezitate clinica — exces adipos cu
afectare metabolica/ functionala
de organ.

In acest model, IMC r&mane un instrument de
screening, dar diagnosticul se bazeaza pe o
evaluare mai cuprinzatoare, care include:

= indici antropometrici standardizati:
circumferinta taliei (Waist Circumference), raportul
talie/sold (Waist-to-Hip Ratio, WHR) si raportul
talie/inaltime (Waist-to-Height Ratio, WHIR)
= metode imagistice sau de evaluare a
compozitiei corporale (ex. DEXA, RMN).

B. FACTORII DE RISC

Obezitatea are o etiopatogeneza multifactoriala,
rezultata din interactiunea predispozitiei genetice
cu factori de mediu, comportamentali si fiziologici.
o Factori genetici - predispozitia ereditara este
demonstrata prin studii familiale si pe gemeni,
riscul de obezitate fiind mult mai mare la
persoanele cu parinti sau frati obezi (pana la
80-90% in cazul gemenilor monozigoti).

» Factori demografici si fiziologici - riscul de
obezitate creste odatd cu varsta; anumite
etape fiziologice precum pubertatea, sarcina,
menopauza sau andropauza favorizeaza
acumularea de tesut adipos.

» Factori socio-economici si culturali -
obezitatea apare mai frecvent la persoanele cu
statut socio-economic si nivel educational
scazut, precum si la anumite profesii unde
exista acces constant la  alimente
hipercalorice.

» Factori comportamentali si psihologici -
sedentarismul, tulburarile de alimentatie (ex.
bulimie), preferinta pentru alimente bogate in
grasimi si glucide sau mesele hipercalorice
contribuie la cresterea ponderala. Factori
precum stresul sau depresia agraveaza riscul,
iar renuntarea la fumat poate fi urmata de o
crestere ponderala moderata.

» Factori medicamentosi - unele tratamente
farmacologice favorizeazad obezitatea, 1in
special la indivizii cu predispozitie genetica.



Printre acestea se numara antipsihoticele,
antidepresivele, antiepilepticele, beta-
blocantele, corticoizii, insulina si derivatii de
sulfoniluree.

C. Complicatiile OBEZITATII

Obezitatea este un factor de risc major pentru
multiple boli cronice — comorbiditati/complicatii,
afecténd aproape toate aparatele si sistemele ce
contribuie la reducerea sperantei de viata.

1. Complicatii METABOLICE

Obezitatea abdominala, prin secretia excesiva de
acizi grasi liberi si adipokine proinflamatorii,
favorizeaza aparitia insulinorezistentei si a
tulburarilor metabolice complexe.

o Diabetul zaharat tip 2 - asocierea dintre
obezitate si DZ tip 2 este stransa, peste 80%
dintre pacientii cu diabet zaharat de tip 2
avand exces ponderal.

o Dislipidemia aterogena- se caracterizeaza
prin hipertrigliceridemie, scaderea HDL-
colesterolului si aparitia particulelor LDL mici i
dense, cu risc aterogen crescut.

e Sindromul metabolic - reprezintd asocierea
obezitati abdominale cu insulinorezistenta,
dislipidemie si hipertensiune arteriala.

 Hiperuricemia - este frecventa in obezitate si
contribuie la risc cardiovascular si artropatii
gutoase.

2. Complicatii CARDIOVASCULARE
Obezitatea determind modificari hemodinamice si
metabolice care accelereaza ateroscleroza si
cresc mortalitatea cardiovasculara.

o Hipertensiunea arteriala -  apare prin
activarea sistemului nervos simpatic, retentia
de sodiu si stimularea sistemului renina-
angiotensina—aldosteron

e Ateroscleroza - se dezvolta progresiv, cu
manifestari coronariene (angina, infarct) si
cerebrovasculare (accidente ischemice)

 Aritmiile si moartea subita - sunt favorizate
de tahicardia persistentd si de tulburarile
respiratorii asociate

« Insuficienta cardiaca - rezultd din combinatia
de hipertensiune, cardiopatie ischemica si
insuficienta respiratorie

o Tulburarile circulatiei venoase - boala
varicoasa, insuficienta venoasa cronica,
tromboza venoasa profunda sunt mult mai
frecvente in obezitate
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3. Complicatii GASTRO-INTESTINALE
Excesul ponderal afecteaza tractul digestiv i
hepatobiliar, favorizdnd boli cronice si complicatii
acute.

o Ficatul gras non-alcoolic - prezenta
steatozei  hepatice asociata  disfunctiei
metabolice (MASLD, Metabolic dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease) reprezinta
manifestarea  hepatica a  sindromului
metabolic, cu risc de progresie catre
steatohepatita asociatd disfunctiei metabolice
(MASH, Metabolic  dysfunction-Associated
Steatohepatitis, MASH) si ciroza

« Hernia hiatala - apare mai frecvent din cauza
presiunii abdominale crescute

o Litiaza biliara - prezenta la 50-70% dintre
obezi, prin suprasaturarea bilei in colesterol

o Pancreatita acuta - poate fi precipitata de
litiaza biliara, hipertrigliceridemie, consumul de
alcool

o Pancreasul gras - steatoza pancreatica pe
fond de obezitate creste susceptibilitatea la
lezarea acuta/cronica indusa de alcool

4. Complicatii RESPIRATORII

Obezitatea reduce complianta pulmonara si

favorizeaza sindroame de hipoventilatie.

» Disfunctia ventilatorie - apare mai ales sub
forma restrictivd, evoluénd spre insuficienta
respiratorie

e Sindromul Pickwick - caracterizat prin
obezitate extrema, hipoventilatie cronica,
hipoxemie si cord pulmonar secundar

e Apneea in somn obstructiva - episoadele
repetate de apnee nocturnd se asociaza cu
somnolenta, aritmii si risc crescut de moarte
subita

5. Complicatii OSTEO-ARTICULARE
Greutatea excesiva suprasolicita ~ articulatiile,
determinand degenerarea progresiva a acestora:

o Artroza membrelor inferioare - gonartroza si
coxartroza sunt frecvente prin suprasolicitare
mecanica

o Afectarea coloanei vertebrale - se manifesta
prin spondiloza lombara si dureri cronice

6. Complicatii ONCOLOGICE

Obezitatea este un factor oncogen recunoscut,
asociindu-se cu risc crescut pentru mai multe tipuri
de cancer.
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e Cancere hormono-dependente -
endometrial, mamar, prostatic

o Cancere digestive - colorectal, esofagian,
hepatic

7. Complicatii GENITO-URINARE
Obezitatea perturba functia reproductiva si
favorizeaza incontinenta urinara.

o Lafemei - apar cicluri anovulatorii, infertilitate
si sindromul ovarului polichistic sunt frecvent
intélnite

o La barbati - obezitatea favorizeaza disfunctia
erectila prin mecanisme hormonale/vasculare

8. Complicatii CUTANATE

Excesul ponderal modifica structura si functia pielii,

favorizand infectii si leziuni cronice

« Infectii bacteriene si fungice - apar frecvent
in pliurile cutanate (intertrigo)

o Acanthosis nigricans - manifestare cutanata
a insulinorezistentei, cu hiperpigmentare i
rugozitate in pliuri

9. Complicatii PSIHICE

Obezitatea are un impact psihosocial major, care
agraveaza starea de sanatate  globala.
Complicatiile psihice implica deseori: depresie,
anxietate si tulburarile de comportament
alimentar (bulimie, hiperfagie necontrolata/,binge
eating” disorder).

IIl. EXPLORAREA OBEZITATII

Diagnosticul si clasificarea tipului de obezitate se
bazeaza pe criterii antropometrice si criterii clinice.

a) Criterii ANTROPOMETRICE

e Dupa valoarea IMC:
— Supraponderalitate — IMC = 25-29,9 kg/m?
— Obezitate - IMC = 30 kg/m?

 Dupa distributia grasimii corporale:

— Obezitate abdominala (viscerala, de tip
android) — asociata cu un risc crescut
metabolic (insulinorezistenta,dislipidemie)
si cardiovascular (HTA, ATS)

— Obezitate femural-subcutanata (de tip
ginoid) — asociatda cu un risc metabolic
mai redus, mai frecventa la femei, dar care
contribuie la suprasolicitarea mecanica a
articulatiilor

b) Criterii CLINICE
» Dupa prezenta complicatiilor:
— Obezitate necomplicata: fara comorbiditati
evidente
— Obezitate complicata; asociata cu diabet,
hipertensiune,  dislipidemie,  afectiuni
osteoarticulare sau psihologice

A. INDICIl ANTROPOMETRICI
STANDARDIZATI

Indicii  antropometrici  standardizati reprezinta
masuratori derivate din dimensiunile corpului
(greutate, inaltime, circumferinte) utilizate in mod

curent pentru diagnosticul obezitatii si evaluarea
riscului cardiometabolic.

1. Indicele de masa corporala (IMC)

 Se calculeaza ca raport intre greutate (kg) si
inaltime? (m?).
o Este utilizat pentru screening-ul general al
obezitatii si clasifica excesul ponderal in:
o supraponderalitate: 25-29,9 kg/m?
o obezitate grad | (usoara): 30-34,9 kg/m?
o obezitate grad ll(moderata): 35-39,9 kg/m?
o obezitate grad Ill (severa): = 40 kg/m?
o Are 0 valoare clinica limitata legata de faptul ca
nu distinge masa grasa de masa musculara.

2. Circumferinta TALIEI (abdominala)

e Se masoara la nivelul ombilicului.
Evalueaza prezenta obezitati abdominale,
asociata cu un risc cardiometabolic crescut.
o Valori normale in Europa :
— labarbati: <94 cm
— lafemei: <80 cm
¢ Patologic - risc crescut:
— labarbati: 2102 cm
— lafemei: 288 cm

3. Raportul talie/inaltime (WHtR, Waist-
to-Height Ratio)

e Se calculeazad impartind circumferinta taliei la
inaltime.



Este considerat un marker mai sensibil decat
IMC deoarece ia in considerare obezitatea
centrala (abdominala).

o Valoare normala < 0,5

o Patologic: o valoare 2 0,5 este asociata cu
risc metabolic crescut.

4. Raportul talie/sold (WHR, Waist-to-
Hip Ratio)

e Se calculeazd impartind circumferinta taliei la
circumferinta soldului (masurata in jurul celei
mai proeminente parti a feselor).

« Indica distributia centrald a grasimii corporale,
asociata cu un risc cardiometabolic crescut,
daca:

— la barbati: >0,9
— lafemei: >0,8

Ajustarea la talie este importnata deoarece

persoanele cu IMC normal, dar cu o talie mare

(grasime viscerald) au un risc la fel de mare ca cei

cu obezitate.

Actual exista site-uri ce permit calcularea on-line a

acestor parametri, ex.:

https://www.mdapp.co/waist-to-height-ratio-whtr-
calculator-433/
https://www.omnicalculator.com/health/waist-hip-
ratio

http://touchcalc.com/calculators/wwi

B. METODE AVANSATE DE
EXPLORARE A OBEZITATII

Metodele avansate cuprind investigatii paraclinice
care permit masurarea precisa a compozitiei
corporale si a distributiei grasimii corporale.
Acestea diferentiaza grasimea viscerala (cu risc
cardiometabolic crescut) de cea subcutanata
(cu risc cardiometabolic scazut).

1. Bioimpedanta electrica (BIA)

e Se bazeazda pe masurarea rezistentei
(impedantei) tesuturilor la trecerea unui curent
electric slab, de intensitate foarte micd si
frecventa specifica; tesuturile hidratate (muschi,
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apa extracelulara) conduc curentul electric mai
usor, in timp ce tesutul adipos, slab hidratat,
ofera rezistenta crescuta.

Absorbtiometria duala cu raze X
(DEXA | DXA, Dual-Energy X-ray

Absorptiometry)

Utilizeaza doua fascicule de raze X cu energii
diferite pentru a diferentia intre masa osoasa,
masa slaba (musculaturd, apa) si masa grasa;
atunci cand fasciculul trece prin corp,
atenuarea este diferitd in functie de densitatea
si compozitia tesuturilor.

Estimeaza precis procentului de grasime
corporald totala si a distributiei sale regionale
(viscerala vs. subcutanata).

. Tomografia computerizata (CT)

Utilizeaza raze X si algoritmi computerizati
pentru a genera imagini transversale ale
corpului.

Permite diferentierea tesutului adipos de alte
structuri pe baza densitatii acestuia.

Masoara exact grasimea viscerala, comparativ
cu cea subcutanata.

Este utila in evaluarea distributiei adipozitatii in
diferite regiuni (abdominal, toracic, hepatic).
Estimeaza procentul de grasime corporald,
masa musculara, apa totala, masa osoasa.

. Rezonanta magnetica nucleara (RMN)

Utilizeaza campuri magnetice puternice si unde
radio pentru a obtine imagini de inalta rezolutie
ale tesuturilor; semnalele provenite de la atomii
de hidrogen din tesuturi difera in functie de
compozitia lor (apa vs. grasime).

Evalueazd non-invaziv si extrem de precis
distributia grasimii  (viscerald, subcutanat,
intramusculara, hepatica).

Poate detecta steatoza hepatica si gradul de
infiltratie grasa a organelor.
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lll. EXPLORARI PARACLINICE PENTRU EVALUAREA COMPLETA A
OBEZITATII SI A COMPLICATIILOR ACESTEIA

Explorarile paraclinice in obezitate sunt esentiale
pentru o evaluare completa, deoarece permit:
diagnosticarea sindromului metabolic (Tab. 1),
cuantificarea inflamatiei si a insulinorezistentei,
identificarea  cauzelor endocrine  secundare,
masurarea distributiei viscerale a tesutului adipos
prin metode imagistice uzuale.

1. Profilul GLICEMIC
e Glicemie a jeun:
— Investigatie de baza pentru depistarea
tulburarilor de glicoreglare
— Clicemia a jeun 2126 mg/dL la doua
determinari confirma diabetul zaharat
o Hemoglobina glicata (HbA1c)
— Reflecta controlul glicemic pe ultimele 2-3
luni
- HbA1c = 6,5% sustine diagnosticul de
diabet
o Testul de toleranta la glucoza (TTGO)
— Evidentiaza:
o alterarea glicemiei a jeun (glicemie
intre 110 si 125 mg/dL)
o scaderea tolerantei la glucoza (glicemie
intre 140-199 mg/dL la 2 ore)
o diabet zaharat (glicemia la 2 ore =200
mg/dL)

— Detecteaza precoce diabetul zaharat tip 2,
cea mai frecventd complicatie metabolica

a obezitatii.

2. Markeri de INSULINOREZISTENTA
e Indicele HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment) - se calculeaza cu ajutorul

formulei:

[glicemie (mgl/dL)xinsulina (4U/mL)] / 405

— Valorile > 2 ale HOMA-IR sugereaza
prezenta insulinorezistentei

— Permite evaluarea riscului de progresie
spre diabet si monitorizarea raspunsului la

tratament.

3. Profilul LIPIDIC SERIC
o CT,LDLc, HDLc, TG

Evidentiaza la pacientii obezi dislipidemia
mixta secundar aterogena, definita prin
cresterea trigliceridelor, scaderea HDLc si
cresterea LDLc (cresterea numarului de
particule LDL mici si dense cu risc

aterogen)
— ldentifica

dislipidemia  din

cadrul

sindromului metabolic, esentiala pentru
estimarea riscului cardiovascular.

Tabel 1. Criterii de DIAGNOSTIC pentru sindromul metabolic.

NCEP (2001) IDF (2005) N s
Criteriu (National Cholesterol (International Diabetes Definifia armoglzattat (ZOtOE?)
Education Program) Federation) ~ ¢l pragurt adapiate etnic
Circumferinta taliei Bérba_ti 2102 cm Bérba_ti 294 cm Bérba_ti 294 cm
’ Femei = 88 cm Femei = 80 cm (Europa) | Femei = 80 cm (Europa);
= 150 mg/dL = 150 mg/dL = 150 mg/dL

Trigliceride (sau tratament)

(sau tratament)

(sau tratament)

Barbati < 40 mg/dL
Femei < 50 mg/dL
(sau tratament)

HDL-colesterol

Barbati < 40 mg/dL
Femei < 50 mg/dL
(sau tratament)

Barbati < 40 mg/dL
Femei < 50 mg/dL
(sau tratament)

= 130/85 mmHg

Tensiune arteriala
(sau tratament)

= 130/85 mmHg
(sau tratament)

= 130/85 mmHg
(sau tratament)

Glicemie a jeun =110 mg/dL

=100 mg/dL

= 100 mg/dL
(sau DZ tip 2 cunoscut /
tratament)

Conditie pentru

. h = 3 criterii din 5
diagnostic

Obezitatea abdominala
criteriu obligatoriu +
2 2 criterii

2 3 criterii din 5




4. Explorarea HEPATICA

Evalueazd existenta steatozei asociata
sindromului metabolic (MASLD).

o Enzimele hepatice: ASAT, ALAT si GGT sunt
frecvent crescute la pacienti obezi si se
coreleaza cu gradul steatozei hepatice.

o Ecografia hepatica: metoda imagistica de
primé intentie pentru detectarea MASLD si
MASH.

5. Markerii INFLAMATORI

Obezitatea este o boald cronicd asociata cu

inflamatie de grad redus care contribuie la

patogeneza complicatiilor cardiovasculare.

o Proteina C reactiva (CRP) de inalta
sensibilitate (hs-CRP): marker al inflamatiei
cronice de grad redus asociate obezitatii.

o Fibrinogenul seric: marker inflamator si
procoagulant, adesea crescut la persoane cu
obezitate.

6. Explorari HORMONALE (in functie de

contextul clinic)

Clarifica dezechilibrele endocrine care pot agrava

obezitatea sau complicatiile sale.

e TSH: obezitatea se poate asocia cu
hipotiroidism, care contribuie la cresterea
ponderala.

o Cortizol seric/urinar: pentru excluderea
sindromului Cushing in cazuri selectate.

e Hormoni sexuali:

— Lafemei: LH, FSH, testosteron liber — utile
pentru diagnosticarea sindromului ovarului
polichistic

— La barbati: testosteron total si liber —
obezitatea viscerala se asociaza cu
hipogonadism secundar.

7. Investigatii IMAGISTICE

o Ecografia abdominala: simpla, accesibila,
estimeaza  grosimea  stratului  adipos
abdominal si detecteaza steatoza hepatica.

o Tomografia computerizata (CT): cuantifica
Cu precizie grasimea viscerala, dar presupune
expunere la radiatii.
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» Rezonanta magnetica nucleara (RMN): cea
mai precisa metoda pentru evaluarea grasimii
viscerale si a infiltratiei grase hepatice, fara
radiatii, dar costisitoare.

Observatie! )

Terapia FARMACOLOGICA a obezitétii este indicata atunci

cénd IMC 2 30 kg/m? (sau 2 27 kg/m? cu comorbiditati),

iar modificarile corecte ale stilului de viata, timp de cel putin

3-6 luni, nu obtin o scadere ponderala = 5%.

Principalele clase de medicamente utilizate Tin

tratamentul obezitatii in corelatie cu mecanismele de

actiune sunt prezentate in continuare:

o Agonisti GLP-1 (glucagon-like peptide-1): Liraglutid,
Semaglutid, Dulaglutid, Lixisenatida care incetinesc
golirea gastrica, induc satietate si reduc ingestia
calorica.

o Agonisti duali  GLP-1/GIP.  Tirzepatid care
stimuleaza secretia de insulind, incetineste golirea
gastrica, induce satietate puternica si scadere
ponderala semnificativa.

o Orlistat: inhiba lipaza gastrointestinala care scade
absorbtia grasimilor.

o Fentermind/Topiramat: combinatie cu efect sinergic
care scade apetitul, creste satietatea si determina o
pierdere ponderald semnificativa.

o Amilina si pramlintidd: regleaza golirea gastrica i
reduc aportul alimentar.

o Naltrexona/Bupropiond: moduleaza caile neuronale
dopaminergice /noradrenergice si opioide si reduc
ingestia alimentara.

Chirurgia BARIATRICA

¢ Reprezintd o optiune pentru pacientii > 18 ani, cu
IMC = 40 kg/m? sau IMC =35 kg/m? asociat cu
comorbiditati majore legate de obezitate (DZ tip 2,
HTA, dislipidemie, apnee in somn, MASLD, artroza),
atunci cand metodele conservatoare au esuat.

o Are efecte durabile asupra greutatii si comorbiditatilor
metabolice.

o Cele mai comune proceduri sunt:

— Gastric sleeve (gastrectomia longitudinald)
care reduce volumul gastric, secretia de grelina
si scade senzatia de foame.

— Bypass gastric / inel gastric sunt metode
alternative eficiente, dar cu risc mai mare de
malabsorbtie si deficite nutritionale.
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STUDIU DE CAZ 1

Un barbat de 52 de ani se prezinta pentru oboseald cronica, sfordit intens cu somn neodihnitor, crestere
ponderala progresiva de aproximativ 15 kg in ultimii 5 ani si dureri articulare. La examenul clinic are greutatea
de 118 kg si inaltimea de 1,72 m, cu circumferinta taliei de 122 cm si a soldului de 108 cm, iar tensiunea
arteriala este 155/95 mmHg. Ecografia abdominald arata prezenta steatozei hepatice.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Glicemie a jeun: 115 mg/dL

HbA1: 6,1%

Profilul lipidic:
Colesterol total: 260 mg/dL
LDLc: 176 mg/dL
Trigliceride: 240 mg/dL
HDLc: 36 mg/dL

*1. Care este IMC-ul pacientului?
A. 32,2 kg/m?
B. 34,8 kg/m?
C. 39,9 kg/m?
D. 41,2 kg/m?
E. 43,5 kg/m?

*2. Care este raportul talie/inaltime (WHtR) al
pacientului?

A. 0,65

B. 0,55

C.0,72

D. 0,48

E. 0,51

*3. Care este cel mai probabil diagnostic?

A. Supraponderalitate necomplicata

B. Obezitate abdominala complicata cu sindrom
metabolic

C. Obezitate femural-subcutanata necomplicata

D. Obezitate abdominala necomplicata

E. Obezitate grad Il (moderata) necomplicata

Teste hepatice:

ASAT: 24 U/L

ALAT: 34 UL

Bilirubina totala: 0,8 mg/dL
GGT: 40 I/L

FAL: 26 U/L

*4, Care din urmatoarele elemente clinice si
paraclinice NU sustine diagnosticul de sindrom
metabolic la acest pacient?

A.
B.
C.
D.
E.

Hiperglicemia
Hipertrigliceridemia

HDLc scazut
Hipertensiunea arteriala
Cresterea colesterolului total

*5. Care din urmatoarele reprezinta o
complicatie a obezitatii prezenta in cazul dat?

A.

B.

C.

m o

Steatoza hepatica, responsabila de cresterea
usoara a transaminazelor

Steatoza hepatica, responsabila de cresterea
usoara a FAL si aGGT

Un sindrom de colestaza, responsabil de
hipercolesterolemie secundara

. Dislipidemia mixta secundara aterogena
. Diabetul zaharat tip 2
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STUDIU DE CAZ 2

O femeie de 45 de ani se prezinta pentru dureri articulare cronice, fatigabilitate si dispnee la efort. Are
antecedente de doua sarcini i hipertensiune arteriala cunoscuta. Examenul clinic arata o greutate de 98 kg,
inaltime 1,60 m (IMC = 38,3 kg/m?), circumferinta taliei 112 cm, tensiunea arteriala 150/90 mmHg si frecventa
cardiaca 92 b/min. Polisomnografia documenteaza o apnee obstructiva in somn moderata.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Glicemie a jeun: 156 mg/dL Creatinina serica: 0,8 mg/dL
HbA1c: 6,9% Uree serica: 30 mg/dL
Colesterol total: 230 mg/dL Acid uric seric: 7,2 mg/dL
LDLc: 152 mg/dL ASAT: 67 UL

HDLc: 39 mg/dL ALAT: 112 U/L

Trigliceride: 195 mg/dL TSH seric: normal

T4, T3 seric: normal

Intrebarea 1
Care este diagnosticul bazat pe datele clinice si paraclinice prezentate?

intrebarea 2
Care sunt comorbiditatile metabolice identificate la aceasta pacienta?

Intrebarea 3
Care este comorbiditatea cardiovasculara identificata la aceasta pacienta ?

Intrebarea 4
Care a fost obiectivul determinarii TSH si a hormonilor tiroidieni (T4, T3) in cazul dat?

intrebarea 5
Care sunt investigatiile imagistice recomandate tinand cont de valorile transaminazelor obtinute in cazul dat ?
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE !

*1. Care este pragul IMC definit de OMS pentru
diagnosticul de obezitate?

A. 225 kg/m?

B. = 27 kg/m?

C. 228 kg/m?

D. =30 kg/m?

E. =35 kg/m?

*2. Despre masurarea circumferintei taliei se

poate afirma ca:

A. Este singura masuratoare care evalueaza
obezitatea viscerala

B. Pragul stabilit de OMS pentru Europa, privind
obezitatea abdominala la barbat este >80 cm

C. Conform  definitiei armonizate  cresterea
circumferintei taliei este criteriu obligatoriu
pentru diagnosticul de sindrom metabolic

D. Valorile sale nu sunt asociate cu riscul
cardiometabolic

E. Este unul din cele 5 criterii de diagnostic ale
sindromului metabolic

*3. Care este pragul pentru WHtR (raport
talie/inaltime) asociat cu risc metabolic
semnificativ?

A.0,3

B.04

C.05

D.0,6

E. 07

4. Care din urmatorii reprezinta factori de risc
importanti pentru obezitate?

A. Predispozitia genetica

B. Stresul psihic si depresia

C. Nivel educational crescut

D. Sedentarismul

E. Mesele hipocalorice

5. Care din urmatoarele afirmatii referitoare la

complicatiile gastrointestinale ale obezitatii

sunt corecte?

A. Hernia hiatala apare frecvent datorita scaderii
presiunii abdominale

B. Litiaza biliara presupune suprasaturarea bilei in
colesterol

C. Pancreatita acuta este precipitata de litiaza
biliara

D. Pancreatita acuta este precipitata de hiper-
colesterolemie

E. Ficatul gras non-alcoolic reprezinta mani-
festarea hepatica a sindromului metabolic

6. Care din urmatoarele afirmatii despre

metodele avansate de evaluare a compozitiei

corporale sunt corecte?

A. DEXA face diferenta intre masa osoasa, masa
slaba si masa grasa

B. CT masoara compozitia corporald pe baza
rezistentei electrice a tesuturilor la trecerea
unui curent electric slab

C. RMN poate evalua distributia grasimii viscerale
si steatoza hepatica fara expunere la radiatii

D. Bioimpedanta electrica (BIA) foloseste campuri
magnetice puternice pentru a produce imagini
ale tesuturilor

E. CT este metoda non-invaziva fara radiatii
pentru evaluarea obezitatii viscerale

*7. Care din urmatorii parametri este util pentru
evaluarea insulinorezistentei?

A.TTGO

B. Indicele HOMA-IR

C. Glicemia a jeun

D. Proteina C reactiva inalt sensibila

E. Hemoglobina glicata (HBA1c)

8. Care din urmatoarele sunt complicatii
metabolice asociate obezitatii?

A. Diabetul zaharat tip 2

B. Dislipidemia mixta

C. Diabetul zaharat tip 1

D. Hiperuricemia

E. Ateroscleroza

9. Care din urmatorii este marker al inflamatiei
cronice cu grad redus asociata obezitatii?

A. Proteina C reactiva

B. Fibrinogenul seric

C. Procalcitonina

D. VSH

E. Leucocitoza

10. Explorarile hormonale la pacientul obez
sunt indicate pentru:

A. Confirmarea diagnosticului de obezitate

B. Identificarea dezechilibrelor endocrine care pot
agrava obezitatea

C. Excluderea unor cauze endocrine secundare
D. Evaluarea complicatiilor metabolice
cardiovasculare

E. Stabilirea necesarului caloric zilnic
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13. EXPLORAREA ALTERARILOR METABOLISMULUI PROTEIC

OBIECTIVE EDUCATIONALE

Dupa insusirea informatiei, studentii trebuie sa:
1. Enumere cauzele hipo- si hiperproteinemiei;

2. Defineascé disproteinemia si enumere caracteristicile si cauzele principalelor tipuri de disproteinemii;
3. Defineascé hiperuricemia si s& enumere consecintele acesteia in patologie.

. PROTEINEMIA TOTALA

Starea de euproteinemie reprezinta rezultatul
echilibrului  dinamic intre sinteza proteinelor
plasmatice si utilizarea, eliminarea sau degradarea
acestora.
e Valori normale:
— Proteine plasmatice: 6,3-8,4 g/dL dintre
care:
o Albuminele = 3,5-5,5 g/dL (50-60%)
o Globulinele = 2,0-3,5 g/dL (40-50%)
o Raportul albumine/globuline = 1,2-1,5.
— Proteine urinare:
o inrepaus < 150 mg/zi;
o dupa exercitiu fizic intens < 250 mg/zi.
e Modificari patologice:

1.1n ser:
a) Hiperproteinemie:

Relativa (pseudo-hiperproteinemie):

— hemoconcentratia din starile asociate cu
deshidratare marcata: diaree severa,
varsaturi, diureza excesiva, sudoratie;

— erori de determinare: evaporarea probei de
ser in laborator (rar).

Absoluta (reala):

— hiperimunoglobulinemii  in  gamapatii
policlonale/monoclonale  si  in  bolile
autoimune.

b) Hipoproteinemie:

Relativa (pseudo-hipoproteinemie):

— hemodilutia din hipervolemie:  perfuzii
masive, IC congestiva sau al 3-lea trimestru
de sarcina;

Absoluta (reala):

— pierderi de proteine: pe cale renala
(sindrom nefrotic), pe cale digestiva
(enteropatii cu pierdere de proteine), pe

cale cutanatda (arsuri), paracenteze
repetate;

sinteza scazuta: deficit proteic sever,
malnutritie, malabsorbfie;

boli hepatice cronice;

catabolism crescut: infectii severe, tumori
maligne.

2. in urina:
In urina normal3, testele calitative standard
(cu bandelete) sunt negative pentru albumina.
Detectarea precoce a albuminuriei moderate
poate fi sugestiva pentru o nefropatie.
Cresterea proteinuriei poate fi:
a) Fiziologica (functionala, benigna):
— dupa exercitiu fizic intens, expunere la frig,
proteinurie posturala (ortostatica), sarcina.
b) Patologica:
— proteinurie  extrarenala: insuficienta
cardiaca congestiva, hipertensiune, diabet;
— proteinurie renala poate fi de cauze
glomerulare  (glomerulonefrite,  nefrita
asociatd cu lupus eritematos sistemic,
amiloidozd) sau de cauze tubulare
(pielonefrita, nefropatii tubulo-interstitiale
induse medicamentos);
—eliminarea  lanturilor ~ usoare ale
imunoglobulinelor
= orice afectiune care implica un
catabolism crescut (nefrotoxicitatea
anumitor ~ medicamente,  sindrom
nefrotic, LES) si care produce
eliminarea crescuta de lanturi usoare

ale Ig in urina
= prezenta lanturilor usoare monoclonale
in - mielomul  multiplu, macro-

globulinemia Waldenstrom.
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Il. ELECTROFOREZA PROTEINELOR

Electroforeza proteinelor plasmatice (ELFO) indica
urmatoarele valori normale pentru diversele
fractiuni proteice (Fig. 1):
— Albumine: 50-60% (3,5-5,5 g/dL)
— Globuline: 40-50% (2,0-3,5 g/dL)

= Alfa 1-globuline: 3-6% (0,2-0,4 g/dL)

= Alfa 2-globuline: 7-10% (0,5-0,9 g/dL)

= Beta-globuline: 11-14% (0,5-1,1 g/dL)

= Gama-globuline: 15-23% (0,7-1,7 g/dL)

Globuline

ELFO normala

Figura 1. Electroforeza normala.

A. ALBUMINELE
Reprezinta fractiunea proteica plasmatica majora.
e Modificari patologice:

— Hiperalbuminemia apare in:

O Scaderea volumului plasmatic, de
ex., conditile asociate cu deshidratare
va avea ca $i consecinta o crestere a
concentratiei  tuturor  proteinelor
plasmatice, inclusiv a albuminei cu
pseudo-hiperalbuminemie.

o Dietele hiperproteice pot conduce,
uneori, la hiperalbuminemie.

— Hipoalbuminemia apare in:

o Inflamatia acuta si cronica: boli
reumatice,  majoritatea infectiilor
bacteriene, necroze tisulare (mai ales
in tumori maligne), infectji virale insotjte
de distructii tisulare, arsuri termice,
vasculite;

o Pierderi crescute: pierderi renale
(proteinurie glomerulara si tubulara),
leziuni traumatice, arsuri termice, fistule
gastrointestinale si limfatice, enteropatii
cu pierdere de proteine, evacuarea
repetata a lichidului de ascitg;

o Catabolism crescut: febra, tumori
maligne, stari hipermetabolice de
origine hormonala (tireotoxicoza, boala
Cushing);

o Scaderea sintezei hepatice (tardiv):
boli  hepatice  severe,  tumori,

malnutritie,;
o Cresterea  volumului  plasmatic
determind@  pseudo-hipoalbuminemie

asociata hipervolemiei din: sarcing,
insuficienta  cardiaca  congestiva,
administrare exogena de estrogeni.

B. ALFA 1-GLOBULINELE
Fractiunea o.1-globulinica contine, in principal, o1-
antitripsina si ac1-antichimotripsina.
e Modificari patologice:
— Valori crescute: procesele inflamatorii
acute si uneori, in cele cronice (ce

urmeaza unei inflamatii acute
nevindecate).

— Valori scazute: deficitul ereditar de oi-
antitripsina.

C. ALFA 2-GLOBULINELE

Fractiunea a2-globulinica contine, in principal, a2-

macroglobulina, haptoglobina, ceruloplasmina si

apolipoproteina B100 (din structura VLDL si LDL).

e Modificari patologice:

— Valori crescute: procese inflamatorii acute

(si uneori si in cele cronice), sindromul
nefrotic (asociat cu hipoalbuminemia) si in
hepatita cronica/ciroza etanolica (alcoolul
inhibéd beta-oxidarea AGL si induce
cresterea sintezei de TG sub forma de
VLDL).

D. BETA-GLOBULINELE
Fractiunea B-globulinica contine transferina, hemo-
pexina, componentele complementului.
e Modificari patologice:
— Valori crescute: anemia feripriva, colangita
biliara primitiva.

E. GAMA-GLOBULINELE

Fractiunea y-globulinelor contine imuno-globulinele
(IgG, IgM, IgA si IgE).



IgG este Ig serici dominanta, reprezentand
aproximativ 70% din totalul imunoglobulinelor. Are
un rol major in apararea antibacteriana, fiind
imunoglobulina raspunsului imun secundar. Este
singura |g care traverseaza placenta, avand un rol
important in apararea antiinfectioasd a nou-
nascutului Exista 4 subtipuri, notate 1gG1-lgG4.
Poate activa complementul pe cale clasica.

o Modificari patologice:

— Valori crescute: boli hepatice cronice
(hepatita si ciroza), infectii cronice sau
recurente, boli autoimune, mielom
multiplu, limfoame, LLC.

— Valori scézute: imunodeficiente umorale
primare si secundare (SIDA), sindrom
nefrotic, sarcind (scadere dilutionala),
catabolism crescut (ex, in prezenta
factorului reumatoid — anticorp de tip IgM
anti-lgG in artrita reumatoida), terapia
imuno-supresoare.

IgM este imunoglobulina raspunsului imun primar.
Poate activa complementul pe cale clasica.
e Modificari patologice:

— Valori crescute: cresterea izolata la adult
poate indica: infectie virala (hepatita virald)
sau raspuns precoce la o infectie
bacteriana  sau  parazitara, artrita
reumatoida (factorul reumatoid este IgM
anti-lgG), colangita  biliara  primitiva
(anticorpii antimitocondriali apartin clasei
IgM), boli autoimune si procese maligne
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asociate cu productia crescuta de IgM, ex.
macroglobulinemia ~ Waldenstrom.  In
exces, datorita greutati moleculare
crescute (pentamer) IgM poate determina
cresterea  vascozitdti  sangelui cu
hipoperfuzie cerebrala/periferica.

IgA este imunoglobulina majora din secretii. IgA
secretor joaca un rol important in apararea anti-
infectioasa a tractului respirator, genitourinar si
gastrointestinal. IgA prezentd in colostru/laptele
matern asigura apararea nou-nascutului impotriva
infectiilor gastrointestinale. Existd 2 subtipuri,
notate IgA1-IgA2. Poate activa complementul pe
cale alterna.

e Modificari patologice:

— Valori crescute: hepatita cronica si ciroza
etanolica, infectii cronice ale tractului
gastrointestinal si  respirator, mielom
multiplu, limfoame.

— Valori scazute: deficienta izolata de IgA,
sindrom nefrotic.

IgE este principala imunoglobulind implicata in
starile alergice/atopice — hipersensibilitatea de
tip | — si singura capabila sa adere la mastocite;
este prezentd in mucoasa tractului respirator i
gastrointestinal.

e Modificari patologice:

— Valori crescute: afectiuni alergice pe teren
atopic (astm brongic extrinsec, rinita
alergica, dermatita atopica), reactii
anafilactice, parazitoze.

lIl.  DISPROTEINEMIILE

Reprezintd  modificarea raportului  dintre
fractiunile proteinelor plasmatice, respectiv
valori anormale ale fractiunilor proteice cu valori
normale sau anormale ale proteinemiei totale (in
functie de afectiunea de baza).

A. DISPROTEINEMIA DIN INFLAMATIA

ACUTA
Reactia de faza acuta se caracterizeaza prin:
— scaderea concentratiei plasmatice de
albumine;
— cregterea alfa-1 si alfa-2 globulinelor
(,reactanti de faza acutd”): proteina C
reactiva, amiloidul seric, haptoglobina,

inhibitorii proteazelor (ou1-antitripsina, a1-
antichimotripsina, o2-macroglobulina),
ceruloplasmina (Fig. 2)

Din punct de vedere clinic, cele mai importante
sunt: proteina C si fibrinogenul (beta-
globulina),  fiind  considerati  markerii
raspunsului de faza acuta.

e Cauze: infecti bacteriene  (pneumonii,
pielonefrite, TBC), arsuri, infarct miocardic
acut, leziuni multiple (inclusiv fracturi multiple
sau postoperator), puseele de acutizare ale
bolilor cronice (artrita reumatoida, boala
Crohn), tumori maligne.
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Inflamatie acuta

Figura 2. Electroforeza proteinelor plasmatice in
inflamatia acuta.

B. DISPROTEINEMIA DIN INFLAMATIILE

CRONICE
Se caracterizeaza prin (Fig. 3):
— scaderea concentratiei plasmatice de
albumine;
— cregterea a-1, a-2 §i mai ales a y-
globulinelor.
e Cauze: infectii cronice, boli de colagen, tumori
maligne, gamapatii monoclonale (mielom
multiplu).

Inflamatie cronica

Figura 3. Electroforeza proteinelor plasmatice in
inflamatia cronica.

in mielomul multiplu, electroforeza proteinelor
plasmatice are un aspect tipic de spike ascutit in
domeniul gamma (Fig. 4). Daca se produc doar
lanturi usoare ale lg, acestea se vor excreta in
urind (proteinuria Bence-Jones). Se asociaza
hiperproteinemia.

C. DISPROTEINEMIA DIN BOLILE
HEPATICE CRONICE

Se caracterizeaza prin (Fig. 5):

— scaderea concentratiei plasmatice de
albumine;

— cresterea B si y-globulinelor, mai ales a
imunoglobulinelor 1gG, IgM si IgA iar
contopirea varfurilor B si y pe ELFO
determina aparitia ,domului cirotic”.

e Cauze: hepatita cronica activa, ciroza.
Se asociaza hipoproteinemie in formele
severe/cu evolutie indelungata.

Gamapatii monoclonale

Figura 4. Electroforeza proteinelor plasmatice in
gamapatiile monoclonale.

|

Ciroza hepatica

Figura 5. Electroforeza proteinelor plasmatice in
ciroza hepatica.

D. DISPROTEINEMIA DIN SINDROMUL
NEFROTIC
Se caracterizeaza prin (Fig. 6):
— scaderea concentratiei plasmatice de
albumine si y-globuline;
— cresterea a-2 si B-globulinelor
e Cauze: proteinurie glomerulara cu cresterea
compensatorie a sintezei de globuline.
Se asociaza hipoproteinemie.

[
Tr

i

Sindrom nefrotic

Figura 6. Electroforeza proteinelor plasmatice in
sindromul nefrotic.
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IV. ALTERARILE METABOLISMULUI PURINELOR

Acizii nucleici contin baze de doua tipuri,
pirimidinice si purinice. Catabolismul purinelor
(adenina si guanina) produce acid uric. La
concentratjii fiziologice ale ionului de hidrogen,
acidul uric este ionizat in cea mai mare parte i
este prezent in plasma sub forma de urat sodic.
Acidul uric si sarurile sale relativ insolubile si
precipita in solutii apoase cum ar fi urina sau
lichidul sinovial. Formarea cristalelor de urat este
favorizata de pH tisular si temperatura scazute (ex.
articulatiile periferice). Nivelul acidului uric depinde
de sinteza si degradarea purinelor, ingestia de
purine si eliminarea renala (66%) si intestinala
(33%) a uratului.

A. HIPERURICEMIA

o Definitie: cresterea nivelului seric al acidului
uric.

e Valori normale:
— la barbati: 2-7 mg/dL
— lafemei: 2-5,7 mg/dL

o Etiopatogeneza: un nivel seric crescut este
determinat de:

— cresterea productiei de acid uric
(degradarea  excesiva a  purinelor
endogene sau exogene) - hiperuricemia
metabolica

— scaderea excretiei - hiperuricemia renala

B. GUTA

o Definitie: artrita inflamatorie indusa de
hiperuricemie indiferent de cauza (metabolica
sau renald), find de 5 ori mai frecventa la
barbati.

o Cauze:

— scaderea excretiei acidului uric (90%)
— cresterea productiei de acid uric (10%)

e Forme CLINICE:

— Artrita inflamatorie acuta mono-articulara
- atacul de gutd (urmat de o faza
intercritica asimptomatica)

— Guta cronica — persistenta unei inflamatii
de intensitate joasa peste care se
suprapun atacuri acute, cu posibila
aparitie de leziuni articulare.

— Guta cronica tofacee poliarticulara -
rara (apare la persoanele cu hiperuricemie
persistenta), caracterizatd prin durere

cronica, leziuni articulare structurale i
limitarea activitatii, cu acutizari frecvente.
In jurul articulatiilor, tendonului lui Ahile si
in piele se formeaza depozite de urat de
sodiu (tofi) care se pot ulcera.

¢ Diagnosticul pozitiv include:

1. Examenul obiectiv

2. Determinarea nivelului seric al acidului
uric (daca la o prima evaluare acesta nu
este crescut trebuie verificat din nou la
cateva saptaméni dupa atacul de gutd
deoarece nivelul seric poate sa scada
imediat dupa un episod acut)

3. Examenul lichidului sinovial
(artrocenteza) cu evidentierea
cristalelor de acid uric ofera
diagnosticul de CERTITUDINE in artrita
gutoasa

4. Examenul sumar de urina

5. Ureea, creatinina serica si rata de
filtrare  glomerulara -  evaluarea
prezentei posibile a afectarii renale

6. Radiografia articulatiilor afectate care
este IMPORTANTA in guta CRONICA

 Patogeneza ATACULUI DE GUTA:
— Factori declansatori

o alimentatia hiperproteica: carnea rosie,
viscere - ficat, rinichi)

o consumul de alcool prin cresterea
productiei de acid lactic si competitie la
nivelul transportorului renal

o deshidratarea (ex., abuzul diureticelor
tiazidice si de ansd) prin scaderea
eliminarii renale a acidului uric (¥ RFG
+ T reabsorbtia tubulara)

o aspirina prin scaderea eliminarii renale
a acidului uric (¥ secretia tubulara) -
efect descris la doze mici (utilizate in
preventia cardiovasculara)

— Manifestari CLINICE

o crizele dureroase debuteaza de regula
noaptea, dupa expunerea la un factor
declansator si au o durata de
aproximativ 7 zile

o Semne inflamatorii locale, de regula
prezente la nivelul halucelui/articulatiei
metatarso-falangiene  cu:  durere
intensa, roseata, tumefiere, cresterea
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C. NEFROLITIAZA URICA

temperaturii locale cu limfangita si — obstructia tubulara renala cu urati (agenti

descuamarea ulterioara a tegumentului nefrotoxici endogeni) determina cresterea

supraiacent. presiunii tubulare cu scaderea importanta
o semne inflamatorii sistemice: a fluxului sanguin renal si a RFG.

leucocitoza, febra, cresterea VSH

Observatie!
Medicatia administratd pacientilor cu gutd in corelatie

C teristici: cu mecanismele de actiune este prezentatd succint in
aracteristici: continuare:

— forma clinica de litiaza renald asociatd cu »  Medicamente antiinflamatoare care reduc

hiperuricemie, hiperuricozurie si  aport
redus de lichide ce conduce in evolutie la
nefropatie cronica

urina concentrata (aport redus de lichide)
si pH-ul scazut (dieta bogate in proteine)
determina precipitarea uratului la nivelul
tubilor colectori

dimensiunile calculilor variaza de la aspect
de graunte de nisip la calculi coraliformi
continutul calculilor: urat monosodic +
oxalat de calciu, fosfat de calciu

D. NEFROPATIA URICA ACUTA
Caracteristici:

forma clinica de leziune tubulara acuta
asociata, de regula, cu hiperuricemiile
secundare din leucemii si limfoame

durata crizei de gutd si pot fi utilizate si
profilactic, intre atacurile de guta:

— AINS (NU aspirind!) = scad sinteza de
prostaglandine

— colchicina = inhiba migrarea neutrofilelor si
fagocitoza

—  glucocorticoizii (administrati intra-articular) =
scad activarea celulelor fagocitare

Medicamente care reduc nivelul acidului uric:

— inhibitorii de xantin-oxidaza (allopurinol-Milurit,
febuxostat-Adenuric) = previn formarea
acidului uric

— agentii uricozurici (probenecid-Benemid) —
inhiba reabsorbtia tubulara a uratului

— medicatia de tip urat-oxidaza obtinuta prin
recombinare genetica (rasburicaza-Elitex) care
determind metabolizarea acidului uric la
alantoind (enzima nu existd la om in mod
natural).
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STUDIU DE CAZ 1

Un pacient in varsta de 56 de ani, sedentar, cu obezitate grd. Il si hipertensiune arteriala netratata
corespunzator, se prezintd in urgenta acuzand durere intensa la nivelul halucelui drept, cu imposibilitatea de a
calca pe membrul inferior drept. Pacientul este febril (38,2°C) si prezinta semnele locale ale inflamatiei acute la
nivelul halucelui drept. Afirmativ, pacientul a participat in urma cu o zi la o nunta unde a consumat carne rosie

si alcool excesiv.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

Lipaza serica: 80 U/L
ASAT: 24 U/L

ALAT: 28 U/L

BT: 1 mg/dL

GGT: 220 U/L

FAL: 20 U/L

Glicemie: 101 mg/dL
Colesterol total: 180 mg/dL
LDLc: 90 mg/dL

HDLec: 55 mg/dL
Trigliceride: 225 mg/dL
Acid uric seric: 8,5 mg/dL

*1. Care dintre urmatoarele sunt prezente in
cazul dat?

A. Inflamatie cronica

B. Dislipidemie mixta secundara obezitatii

C. Sindrom de hepatocitoliza

D. Inflamatie acuté

E. Sindrom de colestaza

*2. Care este cea mai probabila cauza a
tabloului clinico-biologic la acest pacient?

A. Atacul de guta

B. Guta cronica tofacee

C. Nefrolitiaza urica

D. Nefropatia urica acuta

E. Pancreatita acuta

*3. Care este cel mai probabila cauza a cresterii
trigliceridelor si a GGT la acest pacient?

A. Tratamentul necorespunzator al HTA

B. Consumul acut de carne rosie

C. Consumul acut de alcool

D. Alimentatia excesiva

E. Sedentarismul

Proteina C reactiva: 80 mg/L
VSH =59 mm/h
Leucograma:
Nr. Leucocite: 11 000/uL
NE: 78%
ELFO proteinelor serice:
Albumine: 40%
Alfa 1-globuline: 12%
Alfa 2-globuline: 16%
Beta-globuline: 12%
Gama-globuline: 20%

*4, Care dintre afirmatiile referitoare la cazul

dat sunt corecte?

A. Acidul uric seric se incadreaza in limite normale

B. Pentru existenta unui proces inflamator cronic
in contextul obezitati pledeaza modificarile
ELFO

C. Cresterea usoara a lipazei apare in contextul
susceptibilitatii pancreasului la leziunile induse
de alcool pe fondul obezitatii

D. Pentru existenta sindromului de hepatocitoliza
pledeaza valorile transaminazelor si ale
bilirubinei totale

E. Pentru existenta sindromului de colestaza
pledeaza valorile GGT si ale FAL

5. Care dintre urmatorii factori sunt
responsabili de declansarea manifestarilor
clinice in cazul dat?

A. Consumul acut de alcool

B. Afectarea pancreatica

C. Consumul excesiv de carne rosie

D. Etilismul cronic

E. Hipertensiunea necontrolata
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STUDIU DE CAZ 2

Un barbat de 58 de ani, cu istoric de consum cronic de alcool de peste 20 de ani si hepatita B diagnosticata in
urma cu 10 ani, se prezinta cu astenie, edeme ale membrelor inferioare si ascitd moderata. Examenul clinic
releva hepatomegalie si icter sclero-tegumentar.

Analizati rezultatele investigatiilor de laborator si raspundeti la intrebari.

ASAT: 366 U/L Proteinemie: 5,3 g/dL
ALAT: 122 U/L Albumine serice: 2,8 g/dL
BT: 2,6 mg/dL ELFO proteinelor serice:
BD: 1,10 mg/dL Albumine: 35%
GGT: 820 UL Alfa 1-globuline: 4%
FAL: 220 U/L Alfa 2-globuline: 10%

Beta-globuline: 20%
Gama-globuline: 31%

Intrebarea 1.
Ce tip de disproteinemie este prezenta la acest pacient?

Intrebarea 2.
Care sunt consecinte clinice ale acestei disproteinemii?

Intrebarea 3.
Care functie hepatica alterata este responsabila de aparitia disproteinemiei?

intrebarea 4.
Care este cea mai probabila cauza a alterarii functiei hepatice responsabila de disproteinemie?

Intrebarea 5.
Care sunt markerii consumului de alcool prezenti la acest pacient?
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VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE !

*1. Urmatoarea electroforeza:

T

H

Este sugestiva pentru diagnosticul de:
Inflamatje acuta

Inflamatie cronica

. Sindrom nefrotic

. Ciroza hepatica

Mielom multiplu

A
B.
C
D
E.

*2. Urmatoarea electroforeza:

|

Este sugestiva pentru diagnosticul de:
Inflamatje acuta

Inflamatie cronica

. Sindrom nefrotic

. Ciroza hepatica

Mielom multiplu

moow>

3. Un pacient de 52 de ani este internat de
urgenta pentru hematemeza si melena.
Examenul obiectiv evidentiaza ascita si
ginecomastie. Diagnosticul a fost de ciroza
hepatica.

Care dintre urmatoarele investigatii ar putea
apartine acestui bolnav?

A. Proteine totale = 4,5 g/dL

B. Beta-globuline = 19%

C. Albumine = 65%

D. Gama-globuline = 13%

E. Alfa 1-globuline = 10%

>

Alegeti raspunsurile corecte referitoare la
artrita gutoasa:

A. Poate fi declansata de alimentatia hiperproteica
B. Apare in contextul unei hiperhidratari

C. Implica prezenta semnelor inflamatorii locale

D. Implica doar manifestari inflamatorii sistemice
E. Poate fi declansata de alimentatia hiperglucidica

5. Un pacient cu urmatoarea ELFO:

Proteine totale = 7,8 g/dL

Albumine = 45%

Alfa 1-globuline = 9%

Alfa 2-globuline = 15%

Beta-globuline = 14%

Gama-globuline = 17%

Ar putea avea:

A. Sindrom nefrotic

B. Hepatita cronica

C. Boala Crohn in puseu de acutizare

D. Mielom  multiplu  complicat cu infectie
intercurenta

E. Pneumonie bacteriana

6. Care din urmatoarele sunt adevarate despre
atacul de guta?

A. Este o forma clinica de leziune tubulara acuta

B. Poate fi declansat de deshidratare

C. Este consecinta scaderii fluxului sanguin renal
D. Crizele dureroase au frecvent debut nocturn

E. Apare doar in cadrul hiperuricemiilor metabolice

7. Disproteinemia din bolile hepatice cronice

implica urmatoarele:

A. Scaderea concentratiei plasmatice de albumine

B. Cresterea beta si gama-globulinelor

C. Scaderea imunoglobulinelor IgG, IgM si IgA

D. Aparitia unui ,spike” izolat in regiunea gama

E. Contopirea varfurilor a1 si a2 pe ELFO cu
aparitia ,domului cirotic”

8. Disproteinemia din sindromul nefrotic se

caracterizeaza prin:

A. Scaderea concentratiei plasmatice a gama-
globulinelor

B. Cresterea alfa-2 si beta-globulinelor

C. Proteinurie Bence-Jones

D. Proteinurie tubulara cu cresterea
compensatorie a sintezei de globuline serice

E. Scaderea permeabilitatii capilarelor glomerulare
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1. |CAZI.1B,2.C,3.D,4.C,5.E

CAZ Il

1. Pentru diagnosticul de anemie pernicioasa sunt sugestive: anemia macrocitara normocroma
identificata de hemograma, nivelul scazut al vitaminei B12 serice si prezenta anticorpilor anti-factor
intrinsec. Reticulopenia evidentiaza caracterul aregenerativ al anemiei, in absenta tratamentului de
substitutie cu vitamina Bi2.

2. Metabolitii vitaminei B12 determinati in ser sunt homocisteina si acidul metil-malonic. Ambii metaboliti
cresc proportional cu severitatea deficitului de vitamina B..

3. Pentru confirmarea modificarilor identificate de hemograma este necesar frotiul de sangele periferic.
in anemia pernicioas3, frotiul de sange periferic evidentiaza prezenta macrocitelor/macro-ovalocitelor,
precum si hipersegmentarea nucleului neutrofilelor, acesta avand 2 6 lobi, (normal < 5 lobi).

4. Pentru confirmarea diagnosticului de anemie pernicioasa este necesara efectuarea gastroscopiei cu
biopsie gastrica pentru evidentierea gastritei cronice autoimune responsabilla de atrofia mucoasei
gastrice.

5. Determinarea numarului de reticulocite (Rtc%) este cel mai fidel indicator pentru cuantificarea
productiei de eritrocite de catre maduva osoasa hematogena. La 7-14 zile de la initierea tratamentului
substitutiv trebuie sa se constate aparitia reticulocitozei periferice.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.ABD, 2.A, 3.BE, 4.ABE, 5.D, 6.ACD, 7.E, 8.C, 9.D, 10.B

2. |CAZI1.1B,2D,3A,4BE,5C

CAZ Il

1. Pentru diagnosticul de mielom multiplu sunt sugestive: hipercalcemia, afectarea renala obiectivata de
cresterea creatininei (si a acidului uric), anemia normocromd normocitara aregenerativa
(reticulopenie), consecinta a infiltrarii maduvei osoase hematogene cu plasmocite (responsabila si de
leucopenie si trombocitopenie), leziunile osteolitice identificate pe Rx (criterile CRAB), la care se
adauga: prezenta plasmocitelor pe frotiul de sénge periferic, nivelul crescut al gamma-globulinelor
serice la ELFO si evidentierea in ser a paraproteinelor din clasa IgG la imunoELFO.

2. Biopsia medulara este obligatorie pentru diagnostic deoarece permite examenul histopatologic si
calculul procentului de plasmocite din aspirat, precum si examenul citogenetic cu rol prognostic.

3. VSH-ul crescut si proteina C reactiva crescuta sunt markerii nespecifici ai inflamatiei asociate si sunt
utili pentru urmarirea evolutiei si pentru prognosticul bolii.

4. Beta-2 microglobulina serica este utilizata in stadializarea bolii, fiind totodata considerata un important
marker de activitate a bolii, cu rol prognostic si de monitorizare a raspunsului terapeutic.

5. Dozarea lanturilor usoare libere ale Ig (kappa sau lambda) in ser si calculul raportului lor reprezinta
un criteriu important de diagnostic de laborator pe 1anga cele reunite sub acronimul CRAB si alaturi
de evidentierea procentului crescut de plasmocite la analiza aspiratului medular.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.BCE, 2.DE, 3.A, 4.A, 5.E, 6.BDE, 7.AB, 8.BC, 9.BD, 10.AC

3. |CAZI.1B,2A 3E4C,5D

CAZIl.

1. Coagularea intravasculara diseminata (CID) este o coagulopatie de consum, in care se activeaza
primar coagularea, cu formarea de trombi diseminati in microcirculatie si secundar se activeaza
fibrinoliza. Activarea coaguldrii este responsabild de: trombocitopenie, scaderea fibrinogenului Si
alungirea aPTT, PT, TT. Activarea fibrinolizei este responsabila de cresterea D-dimerilor (marker de
fibrinoliza cu specificitate diagnosticad superioard PDF). Societatea Internationald de Tromboza si
Hemostaza a inclus D-dimerii, timpul de protrombina, fibrinogenul si nr. trombocitelor intr-un scor de
diagnostic pozitiv al CID in practica. Activarea simultana a coagularii si fibrinoliei este responsabila de
coexistenta microtrombozelor cu hemoragii, demostrata in acest caz sever de prezenta hematuriei.

2. Pacientul prezinta o anemie macrocitara si normocroma usoara, care este cel mai probabil, consecinta
hepatopatiei etanolice, respectiv a efectului toxic al alcoolului (si acetaldehidei) asupra lipidelor
membranei eritrocitare i cauza carentei de folat.

3. D-dimerii au un rol diagnostic, prognostic si de monitorizare a terapiei in CID. n infectia cu SARS-
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CoV-2 valorile crescute ale D-dimerilor sunt considerate markeri de severitate ai bolii si predictori de
mortalitate.

4. Timpul de trombina (TT) este un test de identificare a prezentei in plasma a inhibitorilor formarii si

5.

polimerizarii fibrinei: PDF. Tn cazul dat, este alungit datorita fibrinolizei secundare asociata CID.
Prezenta concomitenta a infectiei cu SARS-CoV-2 si a pancreatitei acute creste riscul de aparitie a
CID din cauza efectelor procoagulante si proinflamatorii sinergice ale ambelor afectiuni. Sunt
sugestive in acest sens, testele generale de inflamatie care evidentiaza o leucocitoza semnificativa si
cresterea marcata a proteinei C reactive si a VSH-ului.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.A, 2.D, 3.A,4.D, 5.A, 6.B, 7.AE, 8.CE, 9.AB, 10.DE

CAZI1.1B,2D,3.C,4D,5C
CAZIL.

1.

Cel mai probabil este vorba despre o boala inflamatorie cronica intestinala. Diagnosticul se bazeaza
pe simptomatologia digestiva asociata cu un inflamatia cronica sistemica (obiectivata de cresterea
PCR, a VSH-ului, a fibrinogenului) si locald (cresterea calprotectinei fecale > 200 pg/g).
Hemoleucograma evidentiazd o anemie normocitara moderata si leucocitozd. Anemia poate fi
consecinta unui deficit absolut de fier (pierderi de sénge prin materiile fecale) sau unui deficit
functional de fier (,sechestrarea” fierului in depozitele din macrofage) caracteristic bolilor inflamatorii
cronice. In acest caz, valorile parametrilor serici ai fierului (feritina 300 ug/L si saturatia transferinei
sub 20%) pledeaza pentru anemie prin deficit functional de fier. Leucocitoza se coreleaza cu prezenta
a numeroase neutrofile la examenul coprologic (sursa de calprotectind) si nu reflecta un proces
infectios local deoarece coprocultura este normala.

. Investigatia paraclinica obligatorie este colonoscopia, esentiala pentru diagnosticul bolilor inflamatorii

cronice intestinale (boala Crohn, colita ulcerata). Suspiciunea clinica de boala inflamatorie intestinala
este confirmata doar de biopsie de mucoasa cu examen anatomo-patologic.

. Calprotectina fecala este considerata un marker non-invaziv de inflamatie cronica intestinala, utilizat

ca test screening pentru diferentierea sindromului de colon iritabil (cu nivel normal de calprotectind)
de bolile inflamatorii cronice intestinale (nivelul crescut > 200 ug/g). Monitorizarea nivelului de
calprotectina fecala ofera informatii despre gradul de activitate a bolii, a stadiului de vindecare a
mucoasei $i a riscului de recadere la pacientii cu boli inflamatorii cronice intestinale.

. Pierderea semnificativa in greutate (7 kg in doua luni) ridica suspiciunea unui sindrom de carential

determinat de malabsorbtia asociatd cu diareea cronic. In acest caz, ar fi utile ionograma sericé
(pentru identificarea pierderilor de sodiu, potasiu, magneziu si calciu pe cale digestiva, determinarea
proteinelor serice totale si a albuminelor serice, ca indicatori generali ai stari de nutritie
(hipoproteinemia si albuminemia corespund stadiilor avansate ale oricarui sindrom de malabsorbtie).

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.BCD, 2.C, 3.D, 4.ABD, 5.AD, 6.AD, 7.BCD, 8.AD, 9.BE

CAZ1.1.C,2.D,3.B,4A,5D
CAZII.

1.

Hiperbilirubinemia predominant conjugata (BD > 50% din BT), absenta urobilinogenuriei si prezenta
bilirubinei in urina (icter coluric) sugereaza ca pacienta prezinta un icter obstructiv (alterarea
procesului de excretie al bilirubinei). Cresterea in paralel si marcatd a enzimelor de colestaza (GGT
si FAL) este sugestiva pentru diagnosticul de colestaza extrahepatica. Sindromul de hepatocitoliza
este prezent, find obiectivat prin cresterea moderatd a transaminazelor (ASAT si ALAT), iar
cresterea predominanta a ALAT, enzima specifica hepatocitului, indica afectarea hepatica datorata
obstructiei acute a cailor biliare (care este tranzitorie, hepatocitoliza fiind reversibila dupa
indepartarea obstacolului).

Pacienta avand istoric de litiaza biliara, cel mai probabil icterul se datoreaza migrarii unui calcul pe
canalul coledoc, pacienta dezvoltand litiaza coledociana.

Cresterea marcata (de peste 3 ori) a lipazei serice, enzima cu specificitate pancreatica, in contextul
clinic al durerii abdominale intense agravate, indica debutul unei pancreatite acute, declansata de
obstructia cailor biliare (litiaza biliara fiind cea mai frecventa cauza de pancreatita acuta).

Formula leucocitara arata leucocitoza cu neutrofilie si cresterea nr. de neutrofile nesegmentate care
este consecinta eliberarii crescute a granulocitelor din rezervele medulare; cresterea elementelor
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imature conduce la devierea la stdnga a formulei leucocitare. Modificarea apare in contextul
inflamatiei acute severe obiectivata de cresterea marcaté a proteinei C reactive.

Investigatia imagistica de prima intentie este ecografia abdominala, principala investigatie non-
invaziva utila pentru vizualizarea directa a calculilor biliari si a modificarilor de dimensiune ale céilor
biliare (posibila dilatare a coledocului la nivelul obstructiei) si a pancreasului cu evidentierea
modificarilor imagistice ce permit diagnosticul de pancreatitd acuta (edem pancreatic, colectii
peripancreatice, necroza). Identificarea obstructiei este esentiala pentru atitudinea terapeutica de
urgenta.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.BD, 2.BDE, 3.B, 4.ACD, 5.D, 6.BCE, 7.AC, 8.BD, 9.BE, 10.ADE

6. |CAZI.1B,2AC,3E 4B,50D.

CAZIL.
1.

Lipsa aportului voluntar de apa, pe fond de depresie si letargie, in contextul unei temperaturi
ambientale ridicate si a unei stari febrile recent instalata, este responsabila de o deshidratare
hipertona prin sudoratie excesiva si aport insuficient de apa.

Manifestarile cutanate (pielea calda si transpiratd) si hemodinamice compensatorii (hipotensiunea
arteriala si tahicardia), prin stimulare simpato-adrenergica, sustin prezenta deshidratarii, in timp ce
manifestarile neurologice (letargie, dezorientarea si setea intensa) sustin prezenta hipernatremiei.
Pacientul nu este la risc de edem cerebral, acesta fiind manifestarea hiponatremiei, respectiv a
"intoxicatiei cu apa”.

Cresterea hematocritului i a ureei serice evidentiaza hemoconcentratia caracteristica deshidratarii.
Deoarece ureea serica este crescuta pentru calcularea osmolaritatii serice se utilizeaza formula 2 x
[Na* + K*] + [Uree]/6 + [Glucoza]/18. Osmolaritatea serica totala este 345 mOm/L si denota starea
hipertona, in contextul deshidratarii.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.C, 2.A, 3.E, 4.B, 5.AC, 6.ABE, 7.BCD, 8.BCE

7. |CAZI.1D,2C,3A,4B,5.C

4.

5.

CAZII.
1.

Cresterea aldosteronului seric si scaderea activitatii reninei plasmatice evidentiaza existenta unei
hipersecretii primare de aldosteron. in acest caz, hiperaldosteronismul primar este responsabil
pentru alcaloza metabolica cronica prin reabsorbtia crescuta de HCOs- la nivel renal. Alcaloza
metabolica (cresterea primara a bicarbonatului) este partial compensata prin cresterea secundara a
PaCO..

Aldosteronul este responsabil de reabsorbtia de sodiu si excretia de potasiu (si hidrogen) la nivelul
nefronului distal, explicand dezechilibrul electrolitic asociat.

Slabiciunea musculara, crampele musculare, astenia generalizata si modificarile ECG sunt
caracteristice pentru hipopotasemie.

Scaderea amplitudinii undei T, cresterea amplitudinii undei U si alungirea intervalului QTc, precum si
prezenta extrasistolelor ventriculare izolate, sugereaza un risc crescut de tahiaritmie ventriculara.
Alte cauze frecvente de alcalozd metabolicad sunt: pierderile digestive de apa, Na+ si Cl- din
varsaturile severe si pierderile renale din abuzul de diuretice de ansa si tiazidice.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.C, 2.D, 3.B, 4.A, 5.E, 6.CE, 7.ADE, 8.BC, 9.C, 10.C

8. |CAZI.1B,2C,3.C,4C,5C

CAZIL.
1.

Clinic pacienta prezinta oligurie instalatd acut in urma sindromului diareic, in conditiile unei functii
renale anterior neafectate, relevata de catre creatinina serica normala. Biologic se constata retentie
azotata manifestata prin cresterea valorilor creatininei si ureei (azotemie), pe fondul scaderii RFGe
la valori ce definesc insuficienta renald. Toti acesti parametrii sunt markeri ai scaderii functiei de
filtrare glomerulara (disfunctie glomerulara).

Diagnosticul tipului de leziune renald acuta se bazeaza atat pe parametrii serici (azotemia) cét si pe
cei urinari. Osmolaritatea urinara > 500 mOsm/L, Na* urinar < 10% si FE < 1% releva o functie
tubulara normala, cu pastrarea capacitatii renale de concentrare a urinii. Totodata, valoarea normala
a NGAL (lipocalina asociata gelatinazei neutrofilelor) eliberata de la nivelul celulelor epiteliale
tubulare lezate (marker de tip ,troponin-like”) infirma azotemia de cauzd renala, sustindnd
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5.

suplimentar diagnosticul de azotemie prerenala.

Leziunea renala acuta de cauza prerenala este o consecinta a hipovolemiei indusa de sindromul
diareic prelungit, hipovolemie care este responsabila de hipotensiunea arteriala, tahicardie si
cresterea hematocritului. Hipovolemia a determinat si starea de constienta usor deprimata,
tegumentele si mucoasele uscate si a fost, cel mai probabil, agravaté prin administrarea continua de
medicamente antihipertensive, conducand in cele din urma, la hipoperfuzie renala.

Leziunea renald acutd se asociazd in majoritatea cazurilor cu tulburéri electrolitice. In cazul dat
scaderea functiei de filtrare glomerulara, care ar fi dus la retentia sodiului si potasiului in sange, s-a
asociat cu sindromul diareic care a determinat pierderea acestor electroliti prin scaunele repetate,
astfel ca parametrii ionogramei serice s-au pastrat in limitele normale.

Nivelul normal al NGAL urinar este un factor de prognostic favorabil ce denota posibilitatea
remisiunii complete a leziunii renale acute, fara disfunctie tubulara si risc de progresie spre BCR.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.E, 2.A, 3.ADE, 4.AD, 5.BDE, 6.BE, 7.AE, 8.BC, 9.BC, 10.AE

CAZI1.1.D,2D,3.E,4A 5D
CAZII.

1.

Pe langa scaderea RFGe si cresterea albuminuriei, parametri ce au permis dg. BCR stadiul G4/A3,
sunt crescuti parametrii retentiei azotate: creatinina, ureea si acidul uric seric, ceea ce indica
scaderea functiei de filtrare glomerulara. Totodatd, pacienta prezinta sindrom nefrotic secundar DZ
tip 2, diagnostic sustinut prin proteinuria > 3,5 g/zi insotita de lipidurie, cilindrii grasosi urinari si
hipercolesterolemie.

Raportul albuminurie/creatininurie > 30 mg/g creatinina determinat intr-o proba de urind spontana,
defineste prezenta bolii cronice de rinichi, iar valoarea sa punctuala incadreaza pacienta in unul
dintre cele 3 grade de severitate: A1 (<30 mg/g), A2 (30-300 mg/g), A3 (>300 mg/g).

Pacienta prezinta acidoza metabolica partial compensata care trebuie clasificata in functie de
valoarea anionilor nedeterminati (AN), calculatd dupa formula: AN (mmol/L) = [Na*] — [(CI) +
(HCO3)]. Astfel, valoarea AN = 17 mmol/L, ceea ce inseamna ca pacienta prezintd acidoza
metabolica cu AN crescuti, cel mai probabil pe seama cresterii anionilor fosfat si sulfat ca urmare a
scaderii functiei renale de excretie.

Hemograma releva o anemie normocroma normocitara moderatd si aregenerativa, ceea ce in
contextul BCR, este consecinta scaderii de sinteza de eritropoetina prin reducerea parenchimului
renal si stimularea redusa a eritropoiezei la maduvei osoase hematogene.

Hiperpotasemia si hipercloremia usoara releva diminuarea functiei de filtrare glomerulara cu
acumularea acestor ioni in plasma. Nivelul scazut al calciului seric se datoreaza deficitului vitaminei
D active, 1,25-dihidroxi-colecalciferol, datorita pierderii de parenchim renal functional prin BCR. in
paralel, scaderea functiei de filtrare glomerulara duce la acumularea fosfatului in sénge.
Hipocalcemia impreuna cu hiperfosfatemia stimuleaza productia de PTH, astfel ca pacienta prezinta
cu mare probabilitate hiperparatiroidism secundar si riscul evolutiei spre boala mineral-osoasa
asociata BCR.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.A, 2.AE, 3.ADE, 4.ABD, 5.B, 6.BD, 7.B, 8.DE, 9. B, 10. ABD

10.

CAZI1.1.C,2D,3.A,4D,5D.
CAZIL.

1.

Diagnosticul este sindrom hiperglicemic hiperosmolar. Mecanismul principal este deficitul relativ de
insulind asociat cu insulinorezistenta caracteristic DZ tip 2, care determina hiperglicemia severa, dar
inhiba partial lipoliza, motiv pentru care nu apare cetoacidoza. Hiperglicemia determina diureza
osmotica, cu pierdere masiva de apa si electroliti, ducand la deshidratare marcata si cresterea
osmolaritatii plasmatice, responsabila de tulburarile neurologice.

Osmolaritatea serica = 2 x (Na* + K*) + glicemie/18 + uree/6 = 366 mOsm/L. Aceasta valoare este
depaseste limita superioard normala (295 mOsmi/L) si pragul de 330 mOsm/L, de la care poate
apaarea coma hiperosmolara, indicand riscul acesteia. Hiperosmolaritatea determina deshidratarea
celulara, inclusiv a neuronilor, explicand alterarea starii de constienta (confuzia, letargia pacientului).

Na* corectat = Na* + 1,6 x (glicemie - 100)/100 = 160 mmol/L. Corectia este necesara deoarece
hiperglicemia determina deplasarea apei din compartimentul intracelular in cel extracelular, diluand
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sodiul masurat. Natremia corectatd evidentiaza hipernatremia reala, reflectdnd severitatea
deshidratarii hipertone si a hiperosmolaritatii determinata deopotriva de hipernatremie i
hiperglicemie.

4. Tn sindromului hiperglicemic hiperosmolar exista insulina reziduala, suficient pentru a inhiba lipoliza
si formarea corpilor cetonici, dar insuficienta pentru controlul glicemiei. Cetonemia usoara de 1
mmol/L (fata de valoarea normala a beta-hidroxibutiratului de 0,5 mmol/L) poate fi interpretata drept
cetoza de foame, pe fondul aportului alimentar redus din ultimele zile. Absenta cetoacidozei nu
determina cresterea anionilor nedeterminati si respectiv, scaderea bicarbonatului pentru tamponarea
lor — explica pH-ul normal. In cetoacidoza diabetica, deficitul absolut de insuling determind lipoliza
intensa, cetogeneza si acidoza metabolica.

5. La pacienti cu DZ tip 2, deficitul relativ de insulina este factorul favorizant al sindromului
hiperglicemic hiperosmolar. Varsta inaintatd explica lipsa aportului voluntar al apei, pe fondul
afectarii centrului setei la varstnici, iar aportul hidric redus agraveaza suplimentar deshidratarea si
hiperosmolaritatea. Tratamentul diuretic potenteaza dezechilibrul hidroelectrolitic. Infectia respiratorie
concomitenta prin citokinele proinflamatorii favorizeaza cresterea hormonilor de contrareglare
(catecolamine, cortizol) via stimularea simpatica si axa hipotalamo-hipofizo-suprarenaliana, cu
agravarea hiperglicemiei.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.C, 2.B, 3.BCD, 4.AC, 5.ABC, 6.ABC, 7.ABC, 8.ABE

1.

CAZ.1.1.B,2.B,3.E,4D,5E

CAZIl.

1. Pentru calcularea LDLc se poate aplica formula lui Friedewald deoarece nivelul de TG serice < 400
mg/dL. Din formula LDLc = CT - HDLc - TG/5, rezulta o valoare a fractiunii LDLc = 261 mg/dL.
Conform criteriilor ESC/EAS 2025 de stratificare a riscului cardiovascular (Tab.5), valoarea obtinuta
se incadreaza in categoria de risc cardiovascular crescut sau foarte crescut (LDLc > 190 mg/dL).

2. Profilul lipid seric sever alterat, asociat cu un istoric familial pozitiv pentru BCV precoce la rude de
gradul | (decesul fratelui prin infarct miocardic prematur), orienteazd diagnosticul catre o
hipercolesterolemie familiala (primara). Hipercolesterolemia familiala este consecinta unui defect
genetic caracterizat prin scaderea numarului/absenta receptorilor pentru fractiunea LDLc (LDLr) si
responsabil de scaderea captarii/catabolizarii fractiunii LDLc serice.

3. Pentru incadrarea in categoria de risc cardiovascular crescut sau foarte crescut, este necesara
evaluarea unor factori de risc cardiovascular aditionali. Astfel, in cazul dat, valoarea LDLc > 190
mg/dL este asociata cu istoricul familial de BCV precoce la rude de gradul |, hipertensiunea arteriala
severa si fumatul activ. Toate acestea, incadreaza pacientul in categoria de risc cardiovascular
foarte crescut.

4. Determinarea scorului de calciu coronarian (CAC) prin tomografie computerizata (CT), reprezinta cel
mai puternic instrument de reclasificare a riscului de eveniment coronarian letal. Aceasta investigatie
este recomandata in cazul dat deoarece pacientul este asimptomatic, dar prezinta factori de risc
precum istoricul familial de BCV precoce, hipertensiune arteriald, fumat activ si hipercolesterolemie.

5. Lp(a) este consideratda un factor de risc cardiovascular independent pentru dezvoltarea bolii
coronariene, prin cresterea acumularii de colesterol in peretii arteriali (aterogeneza accelerata si efect
pro-trombotic). Determinarea LP(a) in contextul cazului dat este justificata de istoricul familial de BCV
precoce, de prezenta hiperCT familiale, si plasarea pacientului in categoria de risc cardiovascular
foarte crescut. O valoare a Lp(a) > 50 mg/dL ar indica un risc aterotrombotic suplimentar si ar justifica
intensificarea tratamentului hipolipemiant.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.B, 2.CD, 3.C, 4.ABD, 5.BC, 6.AB, 7.B, 8.A, 9.B, 10.CDE

12.

CAZI1.1.C,2.C;3A4E,5.D

CAZ I

1. Diagnosticul complet este obezitate abdominala (circumferinta taliei > 80 cm), grad Il — moderata
(IMC = 38,3 kg/m?) complicata.

2. Comorbiditatile metabolice identificate in acest caz sunt: sindromul metabolic (obezitatea abdominala
este unul dintre criteriile de diagnostic identificate), DZ tip 2 (glicemie a jeun > 126 mg/dL, HbA1c >
6,5%), dislipidemie mixta secundara aterogena (TG > 150 mg/dL, HDLc < 50 mg/dL, LDLc > 130




Indreptar practic de FIZIOPATOLOGIE CLINICA Il | 151

mg/dL) si hiperuricemie (acid uric > 5,7 mg/dL).

Principala comorbiditate cardiovasculara este hipertensiunea arteriala. Din perspectiva
etiopatogenica, aceasta poate fi primara (in prezenta unor factori de risc majori, cum sunt obezitatea
abdominala, dislipidemia, DZ), si/sau secundara sindromului de apnee obstructiva in somn.
Determinarea TSH este considerata o metoda de screening a afectiunilor glandei tiroide. Un nivel
normal al TSH si al hormonilor tiroidieni (T4, T3) exclude posibilitatea asocierii obezitatii cu un
hipotiroidism.

Cresterea usoara a transaminazelor sugereaza ca pacienta poate prezenta o steatozd hepatica,
frecventd la pacientii obezi. Pentru diagnostic este indicatd ecografia abdominala, ca metoda
imagistica de prima intentie, si care trebuie fi completata de un test non-invaziv pentru cuantificarea
gradului de steatoza, fibroza si inflamatie (ex, FibroMax) si totodata stratificarea riscului de
progresiune a bolii hepatice, daca va fi cazul.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.D, 2.E, 3.C, 4.ABD, 5.BCE, 6.AC, 7.B, 8.ABD, 9.A, 10.BC

13.

CAZI1.1.D,2.A,3.C,4.C,5AC
CAZII.

1.

4.

5.

Pacientul prezinté o disproteinemie caracteristica cirozei hepatice. In prezenta hipoproteinemiei si a
hipoalbuminemiei, ELFO evidentiatd scéderea albuminelor, cresterea B-globulinelor si a y-
globulinelor care formeaza ,domul cirotic”.

Consecintele clinice ale disproteinemiei, definita prin scaderea severa a albuminelor serice, sunt
edemele si ascita. Hipoalbuminemia determina scaderea presiunii oncotice a plasmei avand ca
rezultat alterarea schimburilor transcapilare, prin scaderea reabsorbtiei capilare.

Disproteinemia este rezultatul scaderii functiei hepatice de sinteza a albuminelor (sindrom
hepatopriv), gradul hipoalbuminemiei find un indicator al severitatii acestuia.

Alterarea functiei hepatice de sinteza, evidentiata de disproteinemie, este consecinta asocierii
hepatitei cronice de tip B si a consumul cronic de alcool.

Markerii consumului cronic de alcool in cazul dat sunt cresterea marcata a ASAT comparativ cu
cresterea ALAT, respectiva GGT comparativ cu cresterea FAL.

VERIFICATI-VA CUNOSTINTELE: 1.C, 2.D, 3.AB, 4.AC, 5. CE, 6.BD, 7.AB, 8.AB
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