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INTRODUCERE

cest manual nu este nici pe departe exhaustiv. El incearca

sa adune notiunile de baza necesare unui student care

incepe studiul neurologiei. Am preferat, poate in contrast
cu multe alte asemenea manuale, s& prezentam mai putine
elemente teoretice pe care s& le explicim insa mai bine. Intentia
noastra este de a Tmbunatati de-a lungul timpului acest manual,
prin editii ulterioare, si de aceea orice sugestie de Ia studentii sau
colegii care 7l parcurg este si va fi mereu binevenita.

Manualul contine si notiuni minime de neuroanatemie, neuro-
fiziologie si farmacologie, necesare pentru parcurgerea patologiei
neurologice.

Notele de subsol au fost concepute cu scopul principal de a nu
intrerupe prin paranteze eurgerea logica a textului. Acestea contin
fie explicari ale unor termeni de specialitate, fie aducerea unor
completari care pot satisface curiozitatea studentilor studiosi. Cele
cateva scheme, imagini si tabele sunt concepute pentru a ilustra
sau sistematiza notiunile teoretice expuse.

Odata cu finalizarea acestui manual, multumim in primul rand
studentilor nostri, care prin intrebarile si nelamuririle lor de-a lungul
anilor ne-au facut sa reflectam in permanenta la natura bolilor
neurologice si sd cautdm noi Tngine raspunsuri mai corecte si mai
putin conventionale.

In egala masura, am dori s3 multumim colegilor nostri de catedra,
Conf. Dr. Cristina Tiu, Dr. Toana Mindruta, Dr. Raluca Nistor si Dr.
Mihai Vasile, pentru discutarea modului optim in care acest manual
ar trebui elaborat si pentru o colaborare extrem de importanta si de
lungd duratd, cat si doamnei Maria Nitoi, secretara catedrei, pentru
eforturile depuse alaturi de noi in activitatea de zi cu z.

Un real ajutor am primit si de la reprezentantii altor catedre de
neurologie din Bucuresti si din tard, in incercarea comuna de a
optimiza la nivel national procesul didactic, atat in neurologie, cat
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si in activitatea stiin{ifica a Societatii de Neurologie din Romania,

care este strans legata de modul in care ne instruim studentii.
Nu n ultimul rand multumim familiilor noastre care ne-ay

sustinut Tn efortul de a asterne pe hartie aceasts carte.

Autorii
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NOTIUNI GENERALE
DESPRE MOTILITATE

otilitatea voluntard necesitd o succesiune de

contractii ale diferitelor grupe musculare care sa fac3

posibila realizarea unui act motor. Existd multe
structuri nervoase, atat centrale, cat si periferice’, care trebuie sa
fie integre si functionale pentru ca un act motor s3 se desfasoare
normal. Acestea sunt: cortexul motor (unde se gasesc neuronii
motori centrali), ganglionii bazali, cerebelul, maduva spinarii si
trunchiul cerebral (la nivelul carora se gasesc axonii neuronilor
motori centrali sau asa-numitul fascicul piramidal, caile motorii
supraspinale non-piramidale si pericarionii neuronilor motori
periferici, precum si o multitudine de neuroni intercalari care inter-
conecteaza semnalizarea pe diferitele cai motorii), nervii periferici
(care contin mai multe tipuri de fibre, printre care axonii neuronilor
motori periferici, care au pericarionul in cornul anterior medular),
sinapsele neuromusculare (placile motorii) si muschii striati
(scheletici). Astfel, clasic, calea motilitatii voluntare are ca suport
anatomic neuronii motori centrali (primul neuron al c&ii) si neuronii
motori periferici (al doilea neuron al caii), sinapsele dintre acestia
fiind situate la nivelul cornului anterior medular (vezi figura 1).
Asociat celor doi neuroni principali ai ¢aii motorii propriu-zise, la
nivelul maduvei spinarii si trunchiului cerebral se gisesc o serie
de neuroni intercalari, prin intermediul cdrora diferitele cai supra-
spinale si segmentare moduleazd informatia privind activitatea
motorie care urmeazd sd fie transmisa catre muschi prin neuronii
motori periferici (calea motorie finald comund). in tot cazul,

“Notiunea de central si periferic se refera, in limbajul neurologic, la aparienenta la sistemul
nervos central (SNC) sau, respectiv, la sistemul nervos periferic (SNP). SNC cuprinde
encefalul si maduva spinarii, iar SNP, nervii periferici (spinali, cranieni, autonami)

2
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miscarile voluntare normale, corecte, fine, nu s-ar putea desfasura
doar prin activarea caii piramidale. Ganglionii hazali, care sunt
interconectati cu cortexul premotor si motor, dar si cu cel parietal,
temporal si occipital, au rolul de a participa la initierea miscarii si la
realizarea actului motor complex, integrat dinamic intr-un compor-
tament motor adecvat n fiecare moment existential al individului,
si de a asigura un tonus muscular optim pentru fiecare miscare in
parte. Cerebelul asigura coordonarea miscarilor, cu reglarea rapida
si permanenta a tonusului grupelor musculare agoniste si
antagoniste, adaptata perfect tintei actului motor planuit,

Figura 1. Reprezentarea schematica a caii motilitatii voluntare

Tractul piramidal (corticospinal)

Majoritatea pericarionilor neuronilor motori centrali sunt situati
la nivelul cortexului cerebral, in girusul precentral, unde se gasesc
aria matorie primara (aria 4 Brodmann?) si aria motorie secundar

¢ Aviile de reprezentare corticald a diferitelor functii neurologice poarta si numere, dupa cum
au fost descrise pentru prima data de catre Brodmann Tntaiul savant care a demonstrat ¢ca
existd arii corticale ,specializale”. In tot cazul, cercetarea din ultimele decenii & aratat i la

10
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(aria 6). In tot cazul, anatomistii au demonstrat ¢3 nu mai putin de
0 treime dintre fibrele fasciculului piramidal isi au originea la nivelul
ariilor senzitive 3, 1 si 2 de la nivelul lobului parietal, girusul post-
central. Figura 2A prezintd schematic localizarea acestor arii pe
emisferele cerebrale. Aria motorie primara prezinta o somatotopie
a grupelor musculare scheletice, prin aceasta intelegandu-se ca
populatii diferite, Tnvecinate, de neuroni, activeaza diferiti muschi
ai segmentelor corpului (membry inferior, trunchi, membru supe-
rior, fatd, faringe, buze etc., vezi figura 2B). Intrucat in reprezen-

Figura 2. Localizarea ariilor motorii la nivelul cortexului cerebral. A. In clasificarea
Brodmann, aria motarie principala (la nivelul girusului precentral) este aria 4,
aria motdtie secundara esta aria 6, iar ariile senzitive de la nivelul lobului parietal
girusul postcentral, sunt ariile 3,1 5i 2. B. in sectiune coronara, reprezentarea
este: a— picior, b —membru inferior gi trunchi, c—membru superior,
d - regiunea cervicald, e —fata, f— limba.

tarea corticala numarul de neuroni alocati fiecarui segment nu
este proportional cu masa musculara, ci mai degraba cu numarul
de grupe musculare care sunt capabile de contractii independente,
segmentele care executd miscari mai elaborate au o reprezentare
mal larga, acest fapt ducand la o imagine aparent ,deformata“ a
corpului uman, care a fost denumita homunculus motor?® (figura 3).

Din punct.de vedere histologic, aceast3 arie corticala se
caracterizeaza prin predominanta neuronilor piramidali, care se
gasesc in straturile corticale III si V, cu o reprezentare slaba a

SN exercitarea fiecarei funclil participa cu mult mai multe arif corticale decét s-a crazut
nitial. In aceasta carte vom subintelege ca este vorba de descrierea lui Brodmann de
fiecare data cand vom folosi arii corlicale numerotate.

* Homuneulusul motor uman a fost caracterizat pentru prima data de catre neurochirurgul
canadian Penfield, care a stimulat cortexul unor pacienii constienti pe masa de operatie si
2 observat ce grupe musculare se contracta.

11
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Figura 3. Reprezentarea segmentelor corpului la nivelul ariei motorii
principale = homunculusul motor

straturilor de neuroni granulari (straturile II si IV)*. Un fenotip
neuronal caracteristic pentru ariile motorii (prezent atat in girusul
precentral, cat si in cel paracentral) este cel al celulelor piramidale
gigante Betz, cu pericarioni cu dimensiuni pana la 120 um, care
apar n stratul V. Studiile anatomice amanuntite au stabilit insa ca
numai 3-5% dintre axonii corticospinali apartin celulelor Betz, ma-
joritatea fiind axoni ai neuronilor piramidali de mici dimensiuni.
Figura 4 schiteazd organizarea pe straturi neuronale a cortexului
cerebral.

Axonii care emerg de la nivelul ariei motorii au o orientare in
evantai (compunand coroana radiata, vezi figura 3), dupa care
fibrele corticospinale se stréng la nivelul capsulei interne (bratul
posterior) intr-un fascicul foarte condensat, pentru a strabate apoi
trunchiul cerebral. La nivelul capsulei interne, fibrele Tsi pastreaza
somatotopia, si anume n genunchiul capsulei este reprezentat
extremitatea cefalica (prin componenta cortico-nucleara sau geni-
culatd), apoi, Tn continuare, Tn bratul posterior dinspre anterior spre
posterior, segmentele superioare ale corpului (membre superioare),

* Majoritatea cortexului cerebral uman este de tip isocortex, adica prezintd o citearhitectura
Tn sase straturi. Cortex de tip paleocortex sau arhicortex, cu mai putine straturl neuronale,
s¢ intalneste totusi la nivelul unor siructuri cerebrale conservate de-a lungul evelutiei (cum
ar fi sistemul limbic).

12
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Figura 4. Schita organizarii histologice, pe straturi
neuronale (I-VI), a cortexului cerebral

trunchiul, iar posterior, segmentele inferioare (membre inferioare).
In mezencefal, calea piramidala ocupa 3/5 mediane din partea
cea mai anterioara a pedunculilor cerebrali (cincimea cea mai
laterald si respectiv cea mai mediald fiind ocupate de fibrele cortico-
ponto-cerebeloase), fibrele corespondente segmentelor supe-
rioare fiind situate medial, iar cele corespondente segmentelor
inferioare fiind asezate lateral. La nivelul puntii, fibrele piramidale
sunt mai disociate, fara sa mai aiba aspectul de fascicul compact
ca in mezencefal, datorita prezentei in baza puntii a numerosi nuclei
proprii care ,indepérteaza® fibrele descendente motorii (acest
aspect este foarte important pentru intelegerea unor particularitati
topografice clinice in distributia deficitului motor in unele leziunj
pontine, in particular in cazul accidentelor vasculare cerebrale).

13
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Fasciculul piramidal este situat de-a lungul trunchiului cerebral, in
partea anterioara a acestuia. La nivelul trunchiului, fibrele care
corespund musculaturii striate cefalice se incruciseaza si fac
sinapsa cu al doilea neuron al caii la nivelul nucleilor motori ai
nervilor cranieni (spre exemplu fibrele care deservesc oculomotri-
citatea extrinsecd). Aceste fibre mai poarta denumirea de fascicul
corficonuclear.

Aria corticala motorie deserveste, pe de o parte, jumatatea
contralaterala a corpului, intrucat 90% dintre fibrele cailor cortico-
spinale se incruciseaza la nivel bulbar. In partea inferioara si
anterioara a bulbului se distinge anatomic o mica protuberant, cu
forma de piramida (decusatia piramidala), de unde, probabil, calea
corticospinala a primit numele de piramidala. Fibrele care se
Incruciseaza isi continua traiectul Tn cordonul lateral al maduvei
spinarii, purtdnd denumirea de tractul corticospinal lateral. O
minoritate a fibrelor nu se incruciseaza la nivelul decusatiei pira-
midale si pot fi gasite in cordonul anterior medular (tractul cortico-
spinal anterior); ele se incruciseaza in cele din urma la nivelul
segmentului unde fac sinapsa. Toate fibrele corticospinale care
ajung la nivel medular fac sinapsa cu al doilea neuron al cdii, Tn
cornul anterior medular. Legatura cu neuronul motor periferic se
face. fie printr-o sinapsa directs, fie, in majoritatea cazurilor, prin
intermediul unui interneuron, asa cum este schitat figura 1.

Alte structuri si tracturi nervoase importante
pentru motilitate -

Cortexul motor este conectat nu numai cu maduva spinarii, ¢i si
cu corpul striat® si, prin intermediul pedunculului cerebelos mijlociu
de la nivelul puntii, cu cerebelul; fibrele acestor conexiuni sunt
alaturate celor din tractul corticospinal. Alte neurocircuite care
deservesc funtia motorie conecteaza cortexul motor, direct sau
indirect, cu talamusul, nucleul rosu, substanta neagra mezence-
falica si formatiunea reticulatd de |a nivelul trunchiului cerebral.

Cerebelul exercita control asupra actului final motor prin
pozifia sa particularad in structura sistemului nervos central,
deoarece este asezat ,in paralel“ cu axul ciii motorii principale,
primind informatii atat de la scoarta cerebrala, cat si de la structurile

* Corpul striat este alcatuit din nucleul caudat si putamen; acesti nuclei fac parte din
ganglionii bazali, functiile acestora se vor detalia la capitolul respectiv.

14



Notiuni generale despre motilitate

receptoare musculo-scheletice periferice. In acest fel, cerebelul
are posibilitatea sa& compare permanent, in dinamica, comanda
centrala cu ,dimensiunea” realizarii in periferie a acesteia, inre-
gistrand astfel diferentele Tntre cele doua tipuri de informatie, iar
diferenta astfel rezultatd este trimisd inapoi catre structurile de
comandd a motilitatii (Tn principal scoarta cerebrald), care, pe baza
acestel informatii de tip feedback, vor trimite 0 comanda corectoare
direct spre stucturile periferice. In felul acesta se realizeaza un
control de cea mai mare finete asupra realizarii Tn dinamica a mis-
carii comandate initial, intr-o relatie dependenta de realizarea efec-
tiva a miscarii in fiecare unitate de timp. Cerebelul are o structur3
functionald deosebita, adaptata acestei functii de control si corectie
rapide si dinamice a comportamentului motor. Cerebelul primeste
informatiile despre actul motor actual (atat pentru componenta
fazica, cat si pentru cea tonicd) prin intermediul celor doud cai
spino-cereheloase si comunica cu celelalte structuri din SNC prin
intermediul mai multor c&i organizate somatotopic, care pornesc
din scoarta cerebeloasa (la randul ei cu o organizare histologica
extrem de riguroasa si complexa), trec prin nucleii cerebelosi si
merg apoi spre scoarta cerebrala (calea cerebelo-dento-rubro-
talamo-cortico-ponto-cerebeloasa), spre nucleul rosu, si de aici
spre olivele bulbare si spre nucleii vestibulari. Apoi, prin intermediul
scoartei cerebrale si al acestor nuclei din trunchiul cerebral, la
care se adauga nucleii din formatia reticulata a trunchiului cerebral
aflati Tn principal sub controlul caii cortico-reticulate, se exercita
nfluentele modulatoare asupra activitatii musculaturii scheletice.
In acelasi timp, toate aceste formatiuni trimit informatii inapoi spre
scoarta cerebeloasa. Nu in ultimul rand trebuie subliniat faptul ca
importanta strategica a cerebelului in controlul comportamentului
motor este cu atadt mai mare cu cat acesta are un rol esential in
realizarea si functionarea memoriei comportamentale.
Ganglionii bazali sunt conectati cu cortexul motor, atat prin
aferente, cat si prin eferente. Fibrele de la nivel cortical fac sinapsa
12 nivelul corpului striat (fibre cortico-striate), care este conectat
cu globus pallidus®, de la nivelul caruia pleaca eferente catre cortex,
cu statie la nivel talamic, astfel inchizandu-se bucla de feedback. O
alta asemenea buclad neuronala cuprinde corpul striat, globus
pallidus si nucleul subtalamic. Privind extrem de simplist un sistem
de o complexitate biologica remarcabild, neurocircuitele care cuprind

*Globus pallidus face parte, impreuna cu corpul striat, din ganglionii bazali.

15
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ganglionii bazali regleaza motilitatea in doua sensuri: fie facili-
teaza miscarile voluntare initiate de cortexul motor s, simultan, le
inhiba pe cele involuntare, fie invers.

Formatiunea reticulatd de la nivelul trunchiului cerebral
are multiple functii, printre care si s medieze motilitatea. Fascicufu!
reticulospinal, care conecteaza formatiunea reticulats $i cornul
anterior medular, are doud contingente de fibre: pontin si bulbar.
Fibrele reticulospinale pontine faciliteaza contractia muschilor anti-
gravitationali (fiind Tn mare masura sinergice cu functia caii ves-
tibulospinale). Dimpotriva, similar fasciculului rubrospinal, fibrele
reticulospinale bulbare faciliteaza contractia flexorilor si inhiba
contractia extensorilor.

Alte cai motorii supraspinale non-piramidale, care prin
functia lor moduleaza activitatea motorie, gasindu-se Tnsa sub un
control de fond inhibitor al structurilor motori; superioare, si care
sunt dinamic dezinhibate numai pentru durate de timp limitate, sunt:
calea tectospinala (care asigura miscarile automatico-reflexe
oculocefalogire si acusticocefalogire), calea interstitiospinald (im-
plicata in modularea miscarilor capului si ale globilor oculari), calea
rubrospinala (care asigura facilitarea miscarilor pe musculatura
flexoaré distala a membrelor, fard s3 fie astfel sinergica cu calea
reticulo-spinala bulbara, care controleaza musculatura posturala’),
calea vestibulospinald® (care faciliteaza tonusul pe musculatura
extensoare a trunchiului si membrelor, avand efecte, In buna masura,
dar nu in totalitate, sinergice cu activitatea cji reticulospinale
pontine) si calea olivospinala (aflata sub influenta paleocerebelului
si nucleului rosu prin intermediul tractului central al tegmentului).

Nota clinica: Spasticitatea care insoteste deficitul motor in cadrul
sindromului de neuron motor central (vezi mai jos) este nu numai
un efect al lezarii directe a fibrelor corticospinale, ci si al lezarii
fibrelor adiacente celor corticospinale, cu rol in modularea miscarii
voluntare si tonusului muscular.

Neuronii motori periferici reprezinta segmentul final al caii
motilitatii voluntare, facand legatura intre structurile nevraxiale®

“La om, spre deosebire de animalele inferioare Iui, aceasta cale are o importanta funcfionala
mai mica ca urmare a dezvoltarii caii cortico-spinale, care asigura realizarea miscarilor
voluntare de mare finele prin activarea muschilor flexori distali ai membrelor superioare.
tln conditii experimentals, dezinhibilia acestei cai este responsabila In principal de postura
de rigiditate prin decerebrare.

¥ Prin nevrax se nfelege sistemul nervos central,

16



Notiuni generale despre motilitate

de comanda si control, pe de o parte, si muschii striati (structurile
efectoare), pe de cealalt parte. Pericarionii acestora se gasesc
atat la nivelul nucleilor motori ai trunchiului cerebral, cét si la nivelul
cornului anterior medular, de aici trimitdndu-si axonii prin inter-
mediul nervilor cranieni cu componentd motorie (oculomotor
comun, trohlear, trigemen, abducens, facial, glosofaringian, vag,
accesor si hipoglos) sau al nervilor spinali, pana la nivelul grupelor
musculare inervate. Un singur neuron motor poate inerva de Ia
cateva pana la peste o mie de fibre musculare striate. Fiecare
neuron constituie Tmpreuna cu fibrele musculare inervate o unitate
motorie. Tn mod logic, in segmentele anatomice unde se pot realiza
miscari fine (de exemplu fata sau degetele manilor) exista unitati
motorii cu un numar mic de fibre, pe cind in segmentele care
realizeaza miscari grosiere si care dezvolta forte importante (muscu-
latura posturala si cea a centurilor) unitatile motorii contin un numar
mare de fibre.

Pe langa fasciculul piramidal, toate caile care participa la con-
trolul si reglarea motilitatii voluntare (fasciculele reticulospinal,
rubrospinal, tectospinal, olivospinal) se termina |a nivelul cornului
anterior medular, facand sinapsa cu pericarionii neuronilor motori
periferici, acestid constituind ceea ce Sherrington a denumit Lcalea
finala comuna® a motilitatii voluntare.

Exista mai multe tipuri de neuroni motori periferici, diferiti ca
morfologie si functie. La nivelul cornului anterior al maduvej se
Mentifica:

— motoneuronii o, care au pericarionul de dimensiuni mari si
care inerveaza fibrele extrafusale’ ale muschilor striati prin
care se realizeaza miscarile voluntare; '

— motoneuronii y, cu pericarion de mici dimensiuni, care iner-
veaza fibrele intrafusale (de la nivelul fusurilor neuromus:
culare);

— neuronii Renshaw, care sunt interneuroni cu axoni recu-
renti, cu rol de feedback negativ asupra motoneuronilor c.

Figura 5 ilustreaza sinapsele |a nivelul cornului anterior medular

care regleaza descarcarile motoneuronilor.
' Fibrele corticospinale conduc impulsuri care controleaza mis-
£arile rapide, fine, voluntare si majoritatea fac sinapsa cu neuronii
mtercalari din cornul anterior medular (o parte mai mica direct cu
motoneuronii o). Tractul reticulospinal isi are originea la nivelul

“Exdrafusal si intrafusal se referd la raportul fata de fusurile neuromusculare.
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Wigew N\

Figura 5. Caile descendente care regleaza, |a nivel medular, descarcarile
motoneuronilor. In verde: fasciculele vestibulospinal, olivospinal si tectospinal. In
rogu: fasciculul rubrospinal. In albastru: fasciculul reticulospinal. Mai sunt
reprezentate (cu negru): fasciculul corticospinal, neuronul de bucl3 Renshaw, fibrele
eferente e iy, fusul neuromuscular, placa motorie (sinapsa neuro-muscular3),
fibrele aferente senzitive care conduc impulsuri ale sensibilitatii proprioceptive.

formatiunii reticulate din trunchiul cerebral si are ca functie prin-
cipala controlul tonusului musculaturii posturale, la care se asociaza
si alte functii: inhibarea sau facilitarea miscarilor voluntare (exist3
fibre inhibitorii si fibre facilitatorii — vezi ,Formatiunea reticulats®).
De asemenea, tot prin intermediul acestui tract, hipotalamusul con-
troleaza descarcarile simpatice si parasimpatice. Tractul olivospinal
face legatura intre nucleii olivari inferiori (situati la nivelul bulbului
rahidian) si motoneuronii o i . Tractul vestibulospinal isi are
originea la nivelul nucleilor vestibulari si are o actiune facilitatorie
asupra muschilor extensori si inhibitorie asupra muschilor flexori.
Tractul tectospinal are pericarionii la nivelul coliculilor cvadri-
gemeni din mezencefal si se ocupa cu controlul miscarilor posturale
reflexe Tn legatura cu functia vizuala. In fine, tractul rubrospinal
face legatura Tntre nucleul rosu mezencefalic si motoneuronii o si
v, avand o funfie opusa tractului vestibulospinal, anume facilitatorie
pentru muschii flexori si inhibitorie pentru muschii extensori (vezi
mai sus),

Activitatea tuturor acestor tracturi este necesara pentru re-
glarea permanenta a intensitatii si calitatii miscarilor voluntare.

La nivelul maduvei spinarii, neuronii motori periferici care con-
troleaza grupele musculare proximale si distale ale membrelor au
pericarionii conglomerati la nivelul segmentelor cervical (pentru
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membrele superioare) si lombo-sacrat (pentru membrele infe-
rioare). La nivelul segmentului toracal medular, inferior de nivelul
11, se gdsesc numai pericarioni care inerveazs grupele musculare
axiale.
Asezarea acestor pericarioni respect3 urmatoarele dous reguli:
— Cel care inerveaza musculatura axials si proximala sunt dis-
pusi medial, iar cei care inerveaza musculatura distald sunt
dispusi lateral;
— Cei care inerveaza muschii flexori sunt dispusi dorsal 1 iar
cei care inerveaza muschii extensori sunt dispusi ventral.

Tipuri de miscari

Pe langa miscarile voluntare obisnuite, care sunt miscari de-
terminate constient si constau Tntr-o serie de contractii succesive
ale variatelor grupe musculare si care au un scop final (program
motor), exista si alte categorii de migcari, cum sunt cele automate
si cele reflexe.

Miscérile automate sunt succesiuni de miscari relativ simple
arc se executa cel mai frecvent in acelasi fel (in aceeasi succe-
siune), dar care oricand pot fi controlate voluntar. Exemple de
astfel de miscari sunt clipitul, mersul, scrisul, mersul pe bicicleta,
mestecatul, scarpinatul etc. Acestea se realizeaza fars control
voluntar permanent. Cu toate acestea sunt miscari care se con-
stientizeazd si se poate interveni oricand voluntar pentru modifi-
£area lor. Miscarile automate sunt fie mostenite genetic (clipitul,
mersul, balansul bratelor in timpul mersului), fie incep ca miscari
voluntare si prin repetitia aceluiasi program motor devin stereotipe.
Pentru a intelege, sa ne imaginam persoane care incep s3 practice
un sport; la Inceput miscarile sunt nefndemanatice si mai lente,
2upa un timp Tndelungat de practica ele devin rapide, automate,
stereotipe (spre exemplu bataia mingii de baschet de podea). Un
2t exemplu de acest tip este sofatul. La un incepator toate gesturile
sunt stangace, chiar daca acesta intelege logic ce trebuie s3 faca.
Pe masura exercitiilor repetate, in luni, poate ani, gesturile devin
maturale, automate. Cel mai complex exemplu de miscari automate
W reprezintd scrisul, care initial se invatd ca miscare voluntara, sub
forma de desen de elemente simple, iar prin repetitie aceste miscari

~ Pentru aducerea-aminte a studentilor, nofiunile de dorsal, respectiv ventral, sunt echivalente
2 acelea de posterior, respecliv anterior,
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se transforma fin litere, cuvinte scrise, semne de punctuatie, pe
masura ce scrisul devine o forma de expresie a limbajulul $i nu un
simplu exercitiu grafic, in care individul nu mai ,gandeste® cum s&
deseneze (ca act motor) fiecare litera. Controlul miscarilor auto-
mate se realizeaza prin integrarea unor arcuri reflexe care se inchid
la nivel spinal, cat si prin neurocircuite complexe, la care participd
trunchiul cerebral, cerebelul, ganglionii bazali gi cortexul motor,
datorita unei componente a memoriei comportamentale (in reali-
zarea careia cerebelul si ganglionii bazali au un rol major).

Miscdrile reflexe se realizeaza datorita existentei anatomice a
unor arcuri reflexe nnascute si sunt generate de contractii musculare
involuntare care apar ca raspuns la stimuli externi sau interni. Acestea
sunt independente de controlul structurilor superioare ale SNC (apar
si la animalele de laborator decerebrate), care insa le pot influenta in
sens facilitator sau inhibitor. In tot cazul, fasciculele descendente pot
influenta intensitatea miscarilor reflexe (de exemplu astfel se explica
exagerarea reflexelor osteotendinoase Tn sindromul piramidal, inhibitia
acestora in stari de anxietate etc.). In cazul in care stimulii periferici
care declanseaza miscarea reflexa actioneaza asupra receptorilor
senzitivi cutanati, apar miscari reflexe de retragere (de exemplu flexia
unui membru care vine in contact cu un obiect fierbinte). Daca stimulul
actioneaza mecanic asupra receptorilor de la nivelul tendoanelor g
muschilor, apar miscari reflexe de intindere musculara (de exemplu
reflexele osteotendinoase).

Tipuri de reflexe care implica neuronul motor
periferic si tonusul muscular

Reflexele osteotendinoase (de fintindere musculard,
miotatice) sunt reflexe intrinseci'?, proprioceptive, monasinap-
tice®®, cu centrul reflex situat la nivelul maduvei si respectiv trun-
chiului cerebral, ceea ce permite o viteza mare de realizare', abso-
lut necesara adaptarii lungimii fibrelor musculare la sarcina la care
sunt supuse. Receptorii sunt reprezentati de terminatiile anulospirale
si de terminatiile ,in eflorescentd” de la nivelul fusurilor neuro-

2 Reflexale intrinseci sunt acelea in care recaptorii si efectorii sunt localizali la nivelu
aceluiasi organ sau segment.

'3 Reflexele pot fi monosinaptice. alunci cand arcul reflex contine o singura sinapsa, sau
polisinaptice, cénd arcul reflex confine doua sau mai multe sinapse.

“Timpul in care se desfasoara acest fip de reflex este de aproximativ 1 ms.
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musculare, iar calea aferentd este constituita din fibrele de tip Ia
{Caracterizate de conducere rapida) si de tip II (care au o viteza de
gonducere mai mica decat fibrele de tip I) din componenta nervilor
spinali, care au pericarionul in ganglionii dorsali. Acesti receptor]
sunt stimulati de intinderea fibrelor musculare (alungirea mus-
chiului) care determina o alungire si a fibrelor intrafusale (situate
W paralel cu fibrele extrafusale de care sunt inss separate printr-o
feaca conjunctiva proprie) care poate fi rapida (stimul pentru fibrele
ge fip.1a) sau lenta, tonica (stimul pentru fibrele de tip 1I). Aceste
Sbre patrund in maduva prin radacina dorsald a nervilor spinali,
TeC prin cornul dorsal fara a face sinapse si fac sinapsa la nivelul
cornului anterior medular cu neuronii motori periferici de tip o, ai
£3r0r axoni care ies prin radacina anterioard a nervilor spinali,
. Wira in structura nervilor periferici si inerveaza fibrele musculare
extrafusale (calea eferentad a reflexului), care, prin contractie,
Sturteaza lungimea muschiului initial extins. Astfel, in momentul in
£are muschiul sufera o intindere, receptorii intrafusali sunt sti-
mulati, impulsul este condus prin fibrele I3 sau II (in functie de
witeza de Intindere si pragul de stimulare al celor doua tipuri de
receptori, care este mai scizut pentru terminatiile anulo-spirale)
S1 apoi motoneuronii din cornul anterior comanda contractia fibrelor
extrafusale (efectorul reflexului), limitand intinderea excesiva a
muschiului, pe care fl protejeaza Tn acest fel de o Tntindere excesiva
£are, in extremis, ar putea duce la rupturd musculars. In controlul
reflexului miotatic, un rol major il Joaca celulele Renshaw (vezi figura
3), localizate tot in cornul anterior medular stimulate de o colaterala
= axonului neuronului motor e, care nu paraseste teritoriul medular;
stimularea acestor celule va genera aparitia unui potential de
mhibitie postsinaptica pe care celula Renshaw il transmite prin
2xonul sau pericarionului metoneuronului o, care el insusi a
determinat acest proces. Rolul biclogic al celulelor Renshaw in
controlul inhibitor dinamic al motoneuronilor o este foarte intens,
=S tum se poate observa Tn diferitele conditii patologice care
Sstrug sau inhib3 celulele Renshaw si care se manifests clinic
-0 rigiditate musculara extrem de severa care poate pune
ori in pericol chiar viata individului, mai ales dacs afecteaza
culatura respiratorie. Aceleasi impulsuri generate de catre
torii intrafusali declanseaza nu numai contractia muschiului
, CI §i relaxarea antagonistului acestuia®, efect care este

=

- =% stimularea interneurcnilor spinali inhibitori de tip |a.
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denumit inhibitie reciprocd®. Figura 6 ilustreaza schematic
realizarea reflexului miotatic.

Figura 6. Arcul reflex care sta la baza reflexelor osteotendinoase. Percutia
tendonului muschiului stimuleaza receptorii de la nivelul fusurilor neuromusculare,
impulsul este condus pe calea aferenta, reprezentata de fibre de tip Ia din nervii
spinali (Tn albastru), cu pericarionul in ganglionii dorsall. Aceste fibre fac sinapsa
direct cu motoneuroni « la nivelul cornului anterior medular (in rosu),
care comanda contractia fibrelor extrafusale.

Reflexele tendinoase inhibitorii (miotatice inverse) sun:
reflexe intrinseci, proprioceptive, polisinaptice. Receptorii se gasest
la nivelul tendoanelor musculare si sunt reprezentati de organele
tendinoase Golgi, componenta aferentd este constituita de fibre
de tip Ib (fibre cu cea mai mare viteza de conducere, ca si fibrele
de tip Ia). Stimulul care declanseaza activarea receptorilor este
reprezentatd de cresterea tensiunii la nivelul tendoanelor muscu-
lare (in conditii reale biologice generate de scurtarea lungimi
fibrelor musculare) si are ca efect inhibitia contractiei muschiulu
omonim in momentul in care tensiunea atinge un anumit prag. Pe
langa inhibitia contractiei muschiului agonist, acest reflex declan-
seaza si activarea tonica a muschiului antagonist, avand doua rolur
importante: protectia impotriva unei intinderi tendinoase exagerate
(care in extremis ar putea conduce la dezinsertie musculara) s
informarea proprioceptiva a SNC in legatura cu gradul de intinders
a diferitelor grupe musculare.

'S Pentry a putea realiza o miscare trebuie nu numai sa contractam o grupa musculara, ¢z

54 si relaxam simultan grupa musculara antagonista. Spre exemplu, contractia muschiu ==

biceps, care determina flexia antebraiului pe brat, se insoteste de relaxarea tricepsulu
care este muschiul antagonist, extensor. Inhibitia raciproca esle importanta nu numa
pentru reflexul miotatic, ¢i si pentru coordonarea miscarilor voluntare — astfel cortexul mo
nu trebuie sa timita simultan impulsuri catre doud grupe musculare.
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| Reflexele de flexie (de retragere, de Tndepértare) au
€a scop principal indepartarea corpului de stimulii nociceptivi s
sunt reflexe extrinseci?, polisinaptice. Din cauza faptului ca includ
- inarcul reflex mai multe sinapse, latenta acestora este mai mare
decét a reflexelor monosinaptice. Exemple tipice de reflexe de
flexie sunt retragerea membrului superior la atingerea unui obiect
fierbinte sau retragerea membrului inferior la calcarea pe un obiect
ascutit. In aceste cazuri, de la nivelul receptorilor cutanati, prin
mtermediul fibrelor nervoase senzitive de tip C sau delta, impulsul
- =ste condus la nivel spinal. Aceste fibre realizeazd aici sinapse cu
mierneuroni, atat excitatori, cat si inhibitori. Interneuronii excitatori
%2c la randul lor sinaps3 cu motoneuronii care inerveaza grupele
musculare flexoare, iar interneuronii inhibitori cu motoneuronii
£2re inerveaza grupele musculare extensoare (inhibitie reciproca).
=sifel, membrul la nivelul la care 3 fost perceput stimulul va reac-
2003 prin flexie si indepartare de stimul. Rolul acestor reflexe este
wrotectiv fata de stimulii cu patential lezional din mediul exterior.
S=flexele de flexie sunt n mod obisnuit insotite si de reflexe de
=xiensie fncrucisate (n timp ce la membryl stimulat se contracta
S=x0rii, la membrul contralateral se contracta extensorii). Aceasts
=aclie are ca rol in primul rand consolidarea posturii — cand flectam
i dintre membrele inferioare avem nevoie de o contractie mus-
Suiara sporita la nivelul celuilalt pentru a putea pastra ortostatiunea
pozitia. Dorim s3 insistam c3 functionarea reflexelor de flexie
are nici o legatura cu durerea, care este perceputad cortical
“erior fata de momentul realizarii acestor reflexe, al caror centry
=55 situat la nivel medular.

Tonusul muscular reprezints starea de contractie partiala
=manenta a muschilor scheletici. Fibrele musculare nu prezinta
20e diferite de contractie, acestea nu pot fi decat fie contractate,
= relaxate. De aceea, un numar mai mic sau mai mare de fibre
sculare sunt contractate la nivelyl fiecdrui muschi scheletic;
S=50ru a se evita epuizarea metabolica, aceste fibre care sunt
atractate se schimba in permanenta. Reglarea tonusului mus-
=ar se face prin intermediul reflexelor miotatice si miotatice in-
&rse descrise mai sus. In plus, un rol important il au motoneuron;;
22 13 nivelul cornului anterior medular (de mai mici dimensiunj

“=exele extrinsaci sunt o categorie mai larga de reflexe, in care receptorii si efeciorii nu
oealizati la nivelul aceluiasi organ. Exemple de astfel de reflexe sunt reflexele cutanate
Sominale, reflexul cornean, cremasteric ele.), stranutul, reflexul acustic, reflexul velg-
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decat cei @), care inerveaza miofibrilele din structura fibrelor
intrafusale din fusurile neuromusculare, regland contractia per-
manenta a fibrelor intrafusale, pentru ca acestea sa poata fi res-
ponsive la intindere si s& declanseze reflexul miotatic. Toate caile
motorii supraspinale (vezi mai sus) fac sinapsa in cornul anterior
cu motoneuronii o si/sau y, exercitand, pe l&nga transmisia co-
menzii motorii, o modulare a tonusului muscular de la nivelul cen-
trilor motori superiori. Prin aceste mecanisme, tonusul muscular
se gaseste intr-o permanentd ajustare care sa permita diferite
posturi sau miscari adecvate comportamentului in fiecare moment
al existentei individulul.

Not3 clinici. Leziunile cerebeloase pot genera hipotonie ipsila-
terald, intrucat cerebelul are un rol facilitator asupra tonusului
muscular. Mai precis, paleocerebelul primeste aferente proprio-
ceptive de la nivelul muschilor si tendoanelor (prin intermediul
tracturilor spinocerebeloase si spinoreticulare — reticulocere-
heloase) si trimite efarente catre neuronii motori periferici, in-
deosebi de tip v, prin tracturile vestibulospinal, reticulospinal i
rubrospinal. In momentul in care scade tonusul, frecventa impul-
surilor aferente catre paleocerebel scade, acesta raspunzand prin
eferente, prin stimularea motoneuronilor y, care se soldeaza cu
cresterea tonusulul.
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SINDROMUL DE NEURON
MOTOR CENTRAL

(sindromul piramidal)

include n tabloul clinic un sindrom piramidal. Exemple in

acest sens sunt: accidentele vasculare cerebrale (ische-
mice sau hemoragice), traumatismele cranio-cerebrale si vertebro-
medulare, scleroza multipla, tumorile cerebrale, scleroza laterala
amiotrofica, variate neuroinfectii (meningite, encefalite) etc.

Semnele clinice care se reunesc in cadrul sindromului pira-

midal sunt:

1. Deficitul motor, care se exprima prin scaderea fortei mus-
culare de diferite grade; clinic acesta se pune n evidentd
prin probe de parezd si se poate cuantifica prin scale de
deficit motor.

2. Exagerarea reflexelor osteo-tendinoase (ROT), care au o
bruschete si o amplitudine crescute. ROT sunt reflexe
monosinaptice, intrinseci (vezi ,Sindromul de neuron motor
periferic®). Exemple sunt reflexele bicipital (C5-C7), stiloradial
(C5-C7), tricipital (C6-C8), rotulian (L2-L4), achilean (L5-S2).
ROT vii se insofesc adesea de clonus, alt element semiologic
'al sindromului piramidal.

3. Diminuarea (abolirea) reflexelor cutanate si echivalentelor
lor care se inchid fa nivelul unor mucoase externe (abdo-
minale — RCA, cremasteriene, cornean, velopalatin, farin-
gian). Toate acestea sunt reflexe polisinaptice, extrinseci, a
caror realizare este facilitata de functia normala a caii pira-
midale.

Existé 0 varietate mare de afectiuni neurologice care pot
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4. Aparitia reflexelor patologice®™, cum ar fi reflexul Babinski
(si echivalentele sale extensoare la membrele inferioare),
reflexul Rossolimmo (si echivalentele sale flexoare la mem-
brele inferioare si cele superioare), reflexul palmo-men-
tonier (Marinescu-Radavici), inepuizabilitatea reflexelor de
linie mediand ale fetei s.a.m.d.

5. Spasticitatea, care este o forma de hipertonie musculara
specifica sindromului piramidal, care se caracterizeaza prin
afectarea grupelor musculare ,antigravitationale® (flexorii
membrului superior si extensorii membrului inferior) si prin
variatia tonusului muscular in functie de gradul de intindere
musculara (cedeaza ,in lama de briceag®, spre exemplu cind
antebratul e complet flectat pe brat, tonusul este foarte
crescut si pe masura ce antebratul se extinde pasiv, tonusul
scade). Afectarea tonusului se spune ca este Lelastica®, in
sensul ca dupa modificarea pasiva a pozitiei segmentelor
afectate de spasticitate, acestea revin relativ rapid, dar nu
brusc, la pozitia initiald. Spasticitatea la nivelul membrului
inferior duce si la o forma patologica de mers, Si anume
smersul cosit® (pacientul nu poate face flexia genunchiului
pentru a ridica piciorul de pe sol si atunci inainteaza prin
rotirea laterald a intregului membru inferior, miscare simi-
lara cu miscarea coasei).

6. Sincineziile sunt miscari involuntare ale membrelor pa-
ralizate, cel mai frecvent asociate unor alte miscari sau
activitati reflexe (spre exemplu miscari involuntare Tn timpul
cascatului, stranutului sau al miscarii voluntare a membrelor
sandtoase). In functie de conditiile de aparitie a sincineziilor
se descriu trei tipuri de astfel de miscari involuntare:
sincinezii globate (contractii globale ale membrelor paralizate
declangate de acte reflexe bruste: cascat, stranut etc.),
sincinezif de imitatie (membrele paralizate schiteaza o
miscare ,in oglinda” fata de miscarea realizata cu forta
crescuta contra unei rezistente cu membrele sanatoase) si
sincinezii de coordonare (cand apar contractii pe grupe
musculare paralizate la un membru, atunci cand acesta este
deplasat activ, veluntar, prin actiunea altor grupe musculare
neafectate sau mai putin afectate: de exemplu miscarea

" Rellexele patologice sunt reflexe care nu apar la persoanele sanatoase, ci numai la cele
cu leziuni ale tractului piramidal.
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sincinetica de extensie a mainii paralizate cand se face
ridicarea membrului superior respectiv prin actiunea
voluntara a musculaturii proximale active).

Adesea, studentii se asteapta sa gaseasca la un pacient cu
sindrom piramidal toate semnele enumerate mai sus. De aceea
credem ca trebuie mentionat ca foarte rar se intdmpla in clinica sa
vedem un bolnav care sa prezinte toate semnele sindromului pira-
midal. In general, prezenta a unul sau dous semne este suficienta
pentru a orienta diagnosticul clinic (spre exemplu asocierea deficit
motor plus ROT vii sau chiar numai un reflex patologic clar).

Deficitul motor se denumeste n limbaj neurologic in functie
de intensitate, localizare si numarul membrelor afectate. Astfel,
daca intensitatea deficitului este completa, totala (Ia nivelul Seg-
mentului respectiv lipseste orice fel de miscare voluntara), se vor-
este de plegie (deficit plegic) sau paralizie. Dimpotriva, daca
geficitul motor este numai partial, independent de gradul afectarii,
se foloseste termenul de pareza sau deficit paretic. Daca deficitul
motor afecteazd numai un membru este denumit monopareza, iar
gaca afecteaza doud membre, hemipareza (membrele de aceeasi
parte) sau hemipareza cruciatd (un membru superior de o parte S
el inferior contralateral) in timp ce, daca sunt afectate ambele
membre inferioare, este denumit parapareza. Termenul de diparezd
este folosit cu referire la deficitul motor al ambelor membre su-
perioare sau in teritoriul ambilor nervi faciali (dipareza hrahiala,
Tespectiv dipareza faciald). Tripareza semnifica afectarea a trei
membre, iar tetrapareza desemneaza deficitul motor la nivelul
Suturor celor patru membre. Asa cum deja am stabilit, daca inten-
Siatea deficitului justifica termenul de plegie, avem de a face cu
=onoplegie, hemiplegie, paraplegie, tetraplegie. Localizarea defi-
Sfului motor se denumeste brahiald pentru membrul superior,
&urala, in cazul membrului inferior, stanga sau dreapta, in functie
©= partea afectatd. Exemple de deficite motorii denumite corect:
Semiplegie stangd, monopareza crurald stanga, parapareza.

In functie de localizarea anatomica a leziunii tractului cortico-
sonal, sindromul de neuron motor central poate avea anumite
Sarticularitati determinate de reprezentarea somatotopica in acel
==gment. Spre exemplu, afectarea la nivel cortical genereaza un
S=ficit motor cu o anumita ditributie, intrucat pericarionii de origine
= fbrelor piramidale sunt distribuiti intr-un volum cerebral vast.
#5%el, 0 tumora care se dezvoltd interemisferic (cum ar fi meningio-
=l care tine de coasa creierului) se manifesta printr-un deficit
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motor la nivelul membrelor inferioare®, in timp ce un accident vas-
cular ischemic in teritoriul superficial al arterei cerebrale medii se
poate manifesta printr-un deficit motor predominant la fata si la
membrul superior (facio-brahial). Dimpotriva, daca leziunea este
localizata inferior, la nivelul capsulei interne sau in mezencefal,
intrucét toate fibrele piramidale sunt concentrate intr-un volum
mic, cel mai adesea leziunea le afecteazi pe toate in egald masura,
generand un deficit motor egal distribuit la nivelul unui hemicorp.
La nivelul coroanei radiate, de obicei este vorba de leziuni de mici
dimensiuni, cu deficite minime, dar care uneori se acumuleaza n
timp, asa cum se intdmpla in dementa vasculara sau in sindromul
pseudobulbar vascular®. Asa cum aratam in capitolul precedent,
datorita particularitatilor topografice ale caii piramidale la nivel
pontin, in leziunile din baza puntii (mai ales in accidentele vasculare
cerebrale Tn teritoriul arterelor paramediane pontine), deficitul
motor poate fi uneori mai limitat sau se poate s3 ohservam com-
binatii de deficit motor mai putin asteptate in practica neurologics
zilnica (precum dipareza brahial3, parapareza sau inabilitatea
mainii asociatd cu discretd pareza faciald centrald si dizartrie).
Pentru a deduce localizarea encefalica a leziunii, neurologii
mai folosesc in clinica alte sindroame asociate sindromului pira-
midal. Spre exemplu, existenta unei pareze de nerv oculomotor
comun (ptoza palpebrala, midriaza, strébism) contralaterala unui
sindrom piramidal sugereaza ca sediu al leziunii trunchiul cerebral,
la nivelul pedunculului cerebral, in partea anterioara a mezen-
cefalului (aceasta situatie defineste sindromul altern® Weber).
Leziunea fasciculului piramidal la nivelul puntii se nsoteste adesea
de afectarea conexiunilor cerebeloase, ducind |a instalarea unej
hemipareze nsotite de ataxie® (hemipareza ataxica). Daca leziunea
este situata la nivel pantin insa este mai extinsa si caudals, pe

" Parapareza este cauzata rar de leziuni cerebrale parasagitale: n marea majoritate a
cazurilor este expresia unei afectari medulare.

# Sindromul psudobulbar se refera la un tablou clinic cu deficite variate in sfera nervilor
cranieni bulbari (disfagie, disfonie) si care se explica prin leziuni supranucleare, ale axonului
neuronului motor central (de aici termenul de pseudo-bulbar. In acest sindrom mai apar;
mers nesigur, cu pasi mici, si pléns facil.

#'Prin sindrom altern se infelege o leziune la nivelul trunchiului cerebral care genereaza un tablou
clinic neurologic n care sunt afectati nucleii nervilor cranieni, de o parte, si fibrele lungi, de
aceeasi parte, dar care conduc impulsuri spre sau de la hemicorpul contralateral. Astfel, dlinic
apar semne craniene, pe de 0 parte, impreuna cu afectarea hemicorpului, de celalata parte.
# Ataxia este un semn clinic neurologic care se exprima printr-un deficit de coordonare si
care este In majoritatea cazurilor (insa nu Tntotdsauna) marturia unei leziuni cerebeloase.
Alaxia va fi discutata pe larg, intr-un capitol separat.
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1anga deficitul motor se asociaza de partea opusa pareze de nervj
cranieni (abducens si facial), ai caror nuclei se gasesc la acest
nivel (sindrom altern Millard-Gubler). Leziuni foarte Tntinse si bi-
laterale ale emisferelor cerebrale, care afecteazi atat cortexul,
cat si substanta alba subiacents, pot duce la tetrapareza sau tetra-
plegie in cadrul sindromului de decorticare, caracterizat printr-o
postura cu flexia membrelor superioare si extensia trunchiului si a
membrelor inferioare, insofita de stare de com& profunda. Afec-
farea masiva si bilaterald a mezencefalului duce la aparitia sindro-
mului de decerebrare, in care pacientul comatos prezinta o tetra-
plegie cu extensie completa la nivelul tuturor membrelor, trunchiului
sl capulul.

In cazul in care leziunea fasciculului piramidal se afla sub de-
cusatia piramidelor, sindromul piramidal se exprima de aceeasi
parte cu leziunea, iar Tn situatia mult mai rard in care leziunea este
‘ocalizata paramedian, chiar la nivelul decusatiei piramidale apare
nemipareza cruciata (deoarece unele fibre — cele situate medial —
deja s-au incrucisat mai sus, Tn timp ce fibrele localizate mai lateral
nca nu s-au incrucisat).

Leziunile caii piramidale /a nivel medular sunt relativ usor de
recunoscut, pentru ca nu afecteaza niciodata extremitatea cefalica
(afecteaza numai membrele). Leziunile cervicale, Tn functie de etio-
logie, nivel segmentar, localizarea lor intra- sau extramedulara,
pot determina tetrapareza, tripareza, parapareza, diparezs bra-
Alala sau monopareza, de grade variabile de intensitate si in diferite
combinatil. Leziunile localizate toracal sau lombar nu afecteazs
niciodata membrele superioare, determinand parapareza sau
monopareza crurala homolaterala leziunii.

Gratie prezentei semnelor inferior de nivelul leziunii si asocierii
unor alte semne generate de topografia afectarii medulare, se pot
intalni tablouri clinice foarte sugestive pentru localizarea topo-
grafica a leziunii. Astfel:

— sindromul de neuron mator central se poate asocia cu semne
de neuron motor periferic, in cazul In care pe langa fasciculul
cortico-spinal este afectat si cornul anterior medular:

— sectiunea medulard completd brutal instalata (cel mai
adesea Tn cadrul traumatismelor vertebro-medulare), se re-
cunoaste prin asa-numitul soc spinal acut, cu pierderea
tuturor functiilor vegetative (continenta sfincteriana, regla-
rea vasomotorie, anhidroza etc.), anestezie totald (tactila,
termoalgezica, proprioceptiva) sub nivelul leziunii, deficit
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motor plegic (paraplegie sau, dacd leziunea este situat3
deasupra segmentului medular T2, tetraplegie), reflexe
patologice;

— hemisectiunea medulard (sindromul Brown-Séquard)
produce ipsilateral, deficit motor cu spasticitate, tulburari
vegetative, afectarea sensibilitatii profunde de tip mioartro-
kinetic si vibrator si 0 bandd de anestezie termoalgezica
corespunzatoare nivelului leziunii, iar contralateral, afectarea
sensibilitatii termo-algezice cu nivel sub localizarea leziunii;

— in cazul unei leziuni la nivel C4 sau superior, apare si pareza
muschilor inspiratori, care poate duce la insuficienta res-
piratorie.
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SINDROMUL DE NEURON
MOTOR PERIFERIC

euronii motori periferici pot fi lezati la nivelul

pericarionilor (localizati medular sau in trunchiul

cerebral), al raddcinilor anterioare ale nervilor spinali
sau al nervilor periferici (cranieni sau spinali). Sindromul de neuron motor
periferic (SNMP) trebuie diferentiat de sindromul de neuron motor
central, de disfunctiile placii neuromusculare si de bolile musculare.
Sxemple de afectiuni care sa se caracterizeze semiologic prin SNMP
sunt: scleroza laterala amiotrofica (in care mor progresiv motoneuronii
ge [a nivelul cornului anterior), hernia de disc intervertebral (care poate
genera o semiologie diversa, dar si o afectare motorie Tn teritoriul unei
singure raddcini), poliradiculonevrita acuta Guillain-Barré (afectare atat
a radacinilor, cat si a nervilor periferici), sindromul de tunel carpian
{afecteaza strict un nerv periferic — nervul median).

Semnele clinice care caracterizeaza SNMP sunt:

1. Deficitul motor este rezultatul afectarii caii motorii finale
comune. Distributia deficitului motor ajutd la diferentierea de
acela din sindromul piramidal, si anume, apare numaiin teritoriul
afectat, care poate fi al unei radacini, al unui nerv periferic sau
mai extins, n cazul n care afectiunea cuprinde neurani motori
periferici sau nervi periferici la mai multe niveluri.

2. Hipotoniainsoteste deficitul motor, repectand aceleasi grupe
musculare. Datorita acestei asocieri, se mai foloseste uneori
termenul de pareza flasca. Aceasta este caracteristica SNMP
s ajuta la diferentierea de sindromul piramidal, in care
deficitul motor se insoteste de hipertonie de tip spastic®.

“ Cu toale acestea, imediat dupa leziunile sistemulul nervos central care afecteaza si
tractul piramidal, poate apérea in prima faza hipotonie musculara (de exemplu asa-numitul
-s0c spinal') cu Tnlocuirea treptatd a acesteia cu hipertonie de tip spastic (in zile, saptamani).
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Asa cum s-a mentionat deja, hipotonie poate apdrea si in
leziunile cerebeloase.

3. Diminuarea (sau abolirea) reflexelor osteotendinoase este un
alt element semiologic esential. Aceasta poate surveni chiar
inaintea aparitiei deficitului motor sau poate avea ¢ intensitate
disproportionata fata de deficitul motor. Diminuarea ROT care
apare in bolile musculare este intotdeauna proportionala cu
gradul deficitului motor. in SNMP reflexele cutanate abdominale
sunt conservate (ca si celelalte reflexe extrinseci, atat timp cat
muschii efectori nu prezinta o atrofie marcata).

4. Contractii musculare spontane ale grupelor musculare afectate
pot face parte uneori din tabloul clinic. Acestea pot lua forma
fasciculatiilor® (contractii dezorganizate ale unitatilor motorii
n grupele musculare denervate care se pot observa la inspectie
insad care nu deplaseaza segmentul respectiv) sau fibrilatiilor
(contractii cu aceleasi caractere, dar care se rezuma la fibre
musculare izolate — acestea nu se pot observa la inspectie, ci
numai prin examen electromiografic).

5. Atrofia musculara (amiotrofia) poate fi si ea mai importanta
uneori fata de gradul deficitului motor. Se instaleaza lent, in
timp, la sdptdmani dupa agresiunea asupra neuronilor
motori perifericl. Acest tip de atrofie se mai numeste secun-
dard, intrucat se produce ca urmare a lezarii nervoase, sl
trebuie diferentiata de cea primara, care este Intélnita in
bolile musculare®. Reactia idiomusculara reprezintd con-
tractia musculara determinata de percutia mecanica a mus-
chiului. Aceasta este conservatd o perioada Tndelungatd Tn
atrofiile musculare secundare si este alterata rapid in cele
primare. '

Ca si in cazul sindromului piramidal, in neurologie se folosesc
criterii de diagnostic care folosesc la stabilirea localizarii nivelului
leziunii.

Astfel, in cazul in care este afectat cornul anterior medular
(feziune pericarionald), nu apare deficit de sensibilitate, ROT sunt
afectate precoce, atrofia musculara este severa, deficitul motor

% Fasciculatile nu apar exclusiv in SNMP. Multe persoane sanatoase prezinta fasciculai
musculare benigne, care au ca factori predispozanii oboseala, frigul, anxietatea, exercifiul
fizic recent.

= Biopsia musculara este capabila sa diferentieze atrofia musculara primara de cea secundara.
Acest lucru este rareori necesar, intrucat examenele clinic si electromiografic sunt capabile
sa faca aceasta diferentiere.
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Sindromul de neuron motor periferic

m=te debuta asimetric. Examenul electromiografic arata Tn acest
= fraseu neurogen, denervare cu reinervare variabila (reducerea
smarului de potentiale de actiune motorii, cu cresterea ampli-
wanil si duratei acestora), viteze de conducere nervoasd motorie
ywmale.

~ Sindromu! radicular genereaza deficit motor izolat la nivelul
motomului inervat de radacina (radacinile) in cauza. Muschii inervati
= 12 nivelul mai multor radacini nu sunt in general afectati, spre
S=osebire de cei inervati numai de la nivelul radacinilor afectate,
=re prezinta deficit motor §i atrofie semnificative. Daca pe langa
=dacina anterioard este afectatd si cea posterioard, durerea lo-
2izatd insoteste SNMP. Sindramul radicular recunoaste drept
= ologii afectiuni compresive (tumori, hernii de disc), inflamatorii
adiculite), traumatice. In poliradiculonervitd existd o afectare
slamatorie, atat a radacinilor, cat si a nervilor periferici, aceasta
&= un caracter de multe ori generalizat afectand teritorii extinse
"' evoluand cu tetrapareza, uneori si cu insuficientd respiratorie.
* Plexurile nervoase sunt cel mai adesea afectate prin trauma-
=me, mai rar prin boli inflamatorii sau prin compresiuni locale
¥exopatie). In acest caz, in functie de extensia leziunii, se pot
Sembina caractere ale leziunilor radiculare cu acelea ale leziunilor
2= nervi periferici. In acest caz, asocierea deficitelor de sensibilitate
= SNMP este o regula.

Nervii periferici pot fi afectati in numar de unul (monenevritd)
s=u mai multi (polinevrita). In functie de nervii afectati si de etiologie,
S=ficitul poate fi pur motor, pur senzitiv, mixt, asociind uneori si un
2rad variabil de disfunctie autonoma. Suferintele nervilor periferici
=cunosc multiple etiologii, printre care: metabolice, toxice, caren-
S2le inflamatorii, traumatice. In leziunile nervilor periferici, atrofia
musculara se instaleaza mai lent si este mai putin grava decét in
‘2fectarea pericarionala.
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(GANGLIONII BAZALI

enumirea de ganglioni bazali inlocuieste din punct de

vedere al denumirilor structurilor cerebrale termenul mai

vechi de sistem extrapiramidal®. Rolurile fiziologice ale
ganglionilor bazali sunt numeroase si inca subiect al cercetari
medicale. Traditional si cel mai hine descris dintre acestea este
rolul in controlul activitatii motorii. Trebuie de la inceput retinut
faptul ca ganglionii bazali nu au conexiuni directe cu neuranii motori
periferici si realizeaza controlul motilitatii prin intermediul neuro-
nilor motori centrali. O serie de neurocircuite de mare finete, cu
sisteme excitatorii si inhibitorii complicate, Tnsa care permit un
reglaj foarte fin, fac posibil ceea ce noi consideram T mod obisnuit
un comportament motor normal.

Pe scurt, ganglionii bazali sunt importanti pentru initierea mis-
carilor voluntare, sunt implicati in derularea miscarilor automate,
in mentinerea posturii si intervin Tn controlul amplitudinii si vitezei
de operare a programelor motorii prin reglarea permanenta a
tonusului muscular. Pe Ianga functiile lor clasice legate de motilitate,
studii mai recente demonstreaza ca ganglionii bazali sunt esentiali
si pentru procesele cognitive, pentru perceptie si comportament.

Localizarea si structura ganglionilor bazali

Ganglionii bazali reprezinta un set de nuclei”” nervosi asezati |a
baza creierului, in profunzimea emisferelor cerebrale, care au

% Termenul de extrapiramidal-este foarte ambiguu, cel pufin din punct de vedere formal:
teroretic ar putea include toate structurile care nu fac parte din sistemul piramidal. Mai
mult, sindromul extrapiramidal, notiune de semiologie neurologica, includea mai multe
variante, cum sunt sindromul parkinsonian si sindromul coreic. Peniru aceste motive si mai
ales pentru a inlesni deprinderea acestor nofiuni de ciire studenti, ne vom stradui sa
folosim c&t mai rar termenul extrapiramidal pe parcursul acestai carii.

# Termenul de nucleu semnfficé, in neurologie si neuroanatomie, o aglomerare de pericarioni Tn
sistemul nervos central, Nu trebuie confundat cu nucleul celular sau cu alte intelesuri ale cuvaniului,
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“unctii variate. Dintre acestia, cu functii relevante pentru motilitate
sunt nucleul caudat, putamenul si globus pallidus, care sunt co-
meciat] functional cu alte doua structuri care nu apartin ganglionilor
Sezali, si anume, substanta neagri® (apartine mezencefalului) si
wcleul subtalamic” (apartine talamusului ventral). In egala masurs,
* cadrul ganglionilor bazali se gasesc si alti nuclei, care nu sunt
plicati in controlul activitatii motorii, cum ar fi nucleu! accumbens
alicat Tn circuitele legate de motivatie si placere) si nucleul
=ynert” (principala sursa de inervatie colinergicd a cortexului
s=tebral, implicat Tn memorie si cognitie) — care sunt situati im-
Sreuns in partea ventrala a grupului ganglionilor bazali. De ase-
menea, Tn vecinatate se gaseste complexul amigdalian, care apar-
e functional sistemului limbic, si ale carui functii sunt legate de
=emportamentul emotional (reactii de frica, furie, agresivitate)®.
Saustrumul este format dintr-o foita find de substanta cenusie si
=ste despartit de suprafata laterala a putamenului prin capsula
‘=xterna (substanta alba) — functia acestuia nu este bine cunoscuta.
Clinicienii si neurcanatomistii folosesc mai multe denumiri ale
Seritelor parti ale ganglionilor bazali. Acesteafsi au origineain aspectul
macroscopic sau forma acestor structuri. Pentru a le ntelege siale
"=hne mai usor, sunt prezentate in tabelul 1, cat si in figura 7, care
seorezinta acesti nuclei Tn sectiune transversala si coronara.

Tabelul 1. Denumirea segmentelor anatomice ale ganglionilor bazali

Denumire Alcatuire sau sinonime

Nucleul lentiform | Putamen + Globus pallidus

Corpul striat Nucleul caudat + Nucleul lentiform
Neostriat Nucleul caudat + Putamen
Paleostriat Globus pallidus

Arhistriat Complexul amigdalian

mele de substanta ,neagra® provine din descrierea Macroscopicd a acestei structuri.
=umonil din pars compacta (situafi in partea dorsala a substantei negre) conlin, pe ldnga
“=Eamind §i melaning, pigment de culoare neagra raspunzator pentru aspeciul macroscopic.
* oars reticulata (situata ventral), neuronii contin dopamina si fier, ceea ce genereaza un
Ssect macroscopic rosiatic.
“=unoscul si ca nucleul lui Luys, dupa numele lui Jules Bernard Luys, care |-a identificat
prima data, in anul 1885.
~ Nucleul bazal Meynert suferd leziuni patologice importanie in boala Alzheimer.
‘—=zarea bilateral2 a complexului amigdalian determina sindromul clinic Kliver-Bucy, care
= 5st descris la maimute de laborator, Acesta se caracterizeazi prin lipsa reactiilor de frica
de agresivitate, apetit crescut, hipersexualitate cu pierderea discriminrii heterosexuale.
‘ cadrul acestui sindrom, memoria nu este afectata.
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Figura 7. Nucleii de la nivelul ganglionilor bazali. A. Sectiune transversala prin
creier fa nivelul ganglionilor bazali. 1 —ventriculul lateral, 2— capsula interna (bratul
anterior), 3 —capsula interna (bratul pasterior), 4 =ventriculul IIL, 5 — nucleul
caudat, 6 — putamenul, 7 — glebus palidus, 8 — nucleul lentiform, @ —talamusul. B.
Sectiune ceronar2 prin creler la nivelul ganglionilor bazali. 1 —ventriculul lateral,

2 —capsulainternd, 3 —comisurz anterioara, 4 — chiasma aptica, 5 — nucleul
caudat, 6 —putamenul, 7 — globus palidus, 8 —amigdala.

Corpul striat este situat lateral si anterior de talamus, de
fiecare parte, si este traversat de fibrele substantei albe din capsula
internd*. Este alcatuit din nucleul caudat si nucleul lentiform.
Nucleul caudat este situat Tn imediata vecinatate a ventriculului
lateral, lateral de talamus si are forma unei virgule asezata in plan
sagital, fiind alcatuit din trei portiuni (capul, corpul si coada nu-
cleulul caudat). Din punct de vedere anatomic, capul nucleului
caudat se continud anterior si inferior cu putamenul, in timp ce
coada acestuia se continua anterior cu nucleul amigdalian. Nucleul
lentiform se gaseste lateral de bratul posterior al capsulei interne®,
care il desparte de talamus. Lateral este despartit de claustrum
prin capsula externd. Nucleul lentiform este alcatuit din putamen,
asezat lateral, si globus pallidus, asezat medial. Globus pallidus
(sau globul palid) are doua segmente, extern si intern, cu functii
diferite. Este important de retinut ¢a putamenul si nucleul caudat
alatuiesc, din punct de vedere functional, aceeasi structura, fiind
despdrtite spatial Tn timpul embriogenezei cerebrale, si de aceea
termenul de neostriat are o semnificatie functionala.

2 De altfel, danumirea de striat* provine tocmai de la aspectul dat de fibrele nervoase care
traverseaza masele de subsiania cenusie ale acestor nuclei.

* Capsula interna nu contine numai fibrele tractului piramidal, ci toate fibrele de proiectie
{ascendente sau descendenta), care conacteaza cortexul cerebral si talamusul cu frunchiul
cerebral, cerebelul, maduva spinarii. Inclusiv conexiunile cortico-striate fac parte din capsula
interna.
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Conexiunile si fiziologia ganglionilor bazali

Pentru a Tntelege fiziologia ganglionilor bazali este mai intai
secesar sa statuam modul in care acestia sunt conectati cu alte
structuri cerebrale. Atat ganglionii bazali, cat si substanta neagra
i nucleul subtalamic sunt statii ale unor circuite (,bucle® sub-
corticale n care sunt conectati cu ariile care contin neuroni motori
centrali. Aceste arii sunt: aria motorie primara, cortexul premotor
S trunchiul cerebral. Neuronii din ganglionii bazali descarca im-
oulsuri atat jnainte, cat si in timpul efectuarii unei miscéri*. Efectul
acestor descarcari catre neuronii motori centrali este necesar
2entru o initiere normala a miscarilor voluntare. De aceea, leziunile
ganglionilor bazali se soldeaza cu dificultate in initierea, dar si in
oprirea miscarii®. Activitatea neuronilor motori centrali este anor-
mala fara controlul exercitat de ganglionii bazali.

Conexiunile ganglionilor bazali sunt organizate structural si
funcfional, Tn sensul ca ,poarta de intrare® a informatiei (sau locul
de proiectie a aferenfelor) este corpul striat, iar ,exitul* sau aria
care trimite eferenfe este globul palid intern (la care se adaug3
substanta neagra — pars reticulata). Corpul striat primeste ca
aferente axoni de la nivelul cortexului cerebral, care fac sinapsa
cu neuronii medii tepos®, aceste sinapse folosind glutamatul®”
crept neurotransmitdtor. Acestia au rolul de a integra impulsuri
provenite de la cortex, talamus si trunchiul cerebral. Axonii acestor
neuroni se proiecteaza mai departe catre globul palid intern si
substanta neagra pars reticulata (vezi figura 8). Astfel, nucleul
caudat primeste aferente de la ariile motorii care controleaza
miscdrile globilor oculari (lobul frontal) si de la ariile corticale de
asociatie multimodale (toti lobii cerebrali), in timp ce putamenul
orimeste aferente de la ariile motorii i premotorii (lobul frontal),
ariile senzitive somatice primare si secundare (lobul parietal), aria
de asociatie auditiva (lobul temporal) si aria vizuala secundar3
{lobul occipital). Este de remarcat ¢4 aproape toate ariile corticale
sunt conectate cu ganglionii bazali (exceptii sunt numai aria vizuala

= Esle de remarcat faptul ca acesti neuroni descarca impulsuri primii — anticipeaz4 activarea
celor corticali.

=Oprirea unei miscari seamana, din punct de vedere al comenzii corticale, cu initizrea unei
miscari, intrucat pentru oprire este necesara contracfia grupei musculare antagoniste celei
care a initiat miscarea.

= Medium spiny neuyons* in engleza, sunt denumiti asa din cauza numarului mare de
gendrite.

~ Glutamatul este principalul neurotransmitator excitator din sistemul nervos central.
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primara si aria auditiva primara). Calea corticostriata, ale cérei
fibre se gasesc in capsula interna, este segregata multifunctional.
In acelasi mod, corpul striat este organizat topografic, fiind impartit
in zone functionale care corespund cu aferentele primite. In cele
Ce urmeaza vom prezenta insa numai neurocircuitele cu rol in
controlul functiei motorii.

Figura 8. Schema neurocircuitelor de la nivelul ganglionilor bazali. In maron —
neuronii medii teposi, de la nivelul putamenului (P) si nucleului caudat (NC). Acestia
primesc aferente de la cortex (Cx) — neuroni piramidali (in rosu) si de la substanta

neagra (SN) —neuroni dopaminergici (in verde). Neuronii medii teposi fsi proiecteaza
axoniila nivelul globului palid extern (GPe) si globului palid intern (Gpi).

Pe langa fibrele corticostriate glutamatergice, la nivelul neuro-
nilor medii teposi din striat mai fac sinapsa si axonii neuronilor
dopaminergici cu pericarionul in substanta neagra — pars com-
pacta. Aceasta cale care foloseste ca neurotransmitator dopamina,
este denumita nigro-striata si are un efect modulator asupra co-
nexiunii cortico-striate.

Calea directa. Tnainte de initierea unei miscari, neuronii medii
teposi din striatisi cresc rata de descarcare de impulsuri (in repaus,
acestia sunt inactivi, au o frecventa redusa de descircare). Acesti
neuroni cu activitate fazica sunt inhibitori, folosind ca neuro-

38




Ganglionii bazali

Sransmitdtor acidul gaba-aminobutiric (GABA)®. Axonii lor se
2roiecteaza la nivelul globului palid intern si al substantei negre —
ars reticulata (care, din punct de vedere functional, face parte
2 globul palid intern). Spre deosebire de neuronii medii teposi
&0 striat, neuronii globului palid intern au o rata mare de activitate
spontana (in repaus sunt activi, au activitate tonicd). Acesti neuroni
sunt tot inhibitori, GABA-ergici, axonii lor facand sinapsa cu nucleii
wentrali anterior si lateral din talamus. Neuronii talamici sunt exci-
tori si sunt in continuare conectati cu cortexul cerebral, astfel
nchizandu-se bucla cortico-striato-palido-talamo-corticals. De Ia
relul substantei negre — pars reticulata se realizeaza acelasi tip
ge conexiune inhibitorie, Tnsa fara statie talamica, direct la nivelul
coliculilor superiori, care coordoneaza miscarile globilor oculari.
=gura 9 ilustreaza neurocircuitele prezentate, care alcituiesc asa-numita
cale directa.

 Cortex de asociatie Cortex premotor |

Mucleii talamici
: ventrali anterior si

Figura 9. Reprezentarea schematica a caii directe cu precizarea actiunii excitatorii
(reprezentata prin semnul plus) sau inhibitorii (reprezentatd prin semnul minus) ale
diferitelor componente ale ganglionitor bazali.

#GABA (gamma amino butyric acid) este principalul neurotransmititor inhibitor din sistemul
nervos central, .
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Sensul biologic final al acestor conexiuni este urmatorul: in
repaus predomind activitatea inhibitorie a globului palid intern (cu
descarcari continue), care, inhiband nucleii talamici, inhiba cortexul
motor si astfel previne miscarile nedarite, aleatorii. Dimpotriva,
cand se initiazd o miscare, de la nivel cortical (cortex de asociatie,
cortex premotor) se descarca impulsuri asupra striatului, care mai
departe inhiba globul palid intern, care astfel nu isi mai exercits
inhibitia continua asupra talamusului, eliberarea acestuia de sub
inhibitie ducand la descarcari excitatorii talamo-corticale, care
permit depolarizarea neuronilor motari centrali si astfel trimiterea
de impulsuri pe calea piramidala. Intr-o propozitie, cand se initiaza
0 miscare, efectul global este de dezinhibitie a cortexului motor.

Notd clinica. In criza epileptica generalizata tonico-clonica o
populatie neuronala corticala (focar) cu actiune excitatorie anor-
mala depaseste activitatea inhibitorie normald, generata via glob
palid intern — talamus, si apare contractia involuntara a tuturor
grupelor musculare.

Calea indirectd este reprezentata de conexiunile dintre globul
palid extern, nucleul subtalamic si globul palid intern (respectiv
substanta neagra — pars reticulata). Trebuie de la Tnceput inteles
ca atat calea directa, cat si calea indirectd, sunt importante pentru
activitatea cortexului motor, iar calea indirecta are rolul de a modula,
de a regla descarcérile caii directe (se poate spune ¢3 actioneaza
ca 0 ,frand” pentru calea directd). Asa cum se poate observa in
figura 10, neuronii medii teposi din corpul striat trimit axoni nu
numai catre partea internd, ci si catre partea externd a globului
palid, tot cu tip fazic de activititate. Globul palid extern contine, ca
si cel intern, neuroni inhibitori GABA-ergici cu activitate tonics (des-
carca permanent). Axonii acestor neuroni au doud tinte: nucleul
subtalamic si globul palid intern, cu actiune inhibitorie asupra
ambelor structuri. Neuronii nucleului subtalamic sunt excitatori 5|
fac sinapsa la nivelul globului palid intern. Astfel, cand calea
indirecta este activatd, se stimuleaza globul palid intern, cu actiune
finala inhibitorie asupra neuronilor motori centrali via talamus deci
se inhiba miscarea. Urmarind schema prezentata in figura 10, s3
incercam sa intelegem functionarea caii indirecte. Cand corpul striat
este stimulat de la nivel cortical, inhiba globul palid extern, care nu
mai inhiba nucleul subtalamic, care stimuleaza globul palid intern |
si care astfel inhiba miscarea (opundndu-se astfel ciii directe).
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Inhibitia globului palid extern duce si la reducerea inhibitiei exer-
citata de acesta tonic asupra globului palid extern, prin conexiunea
directa, adica o daté in plus acesta este stimulat si inhiba miscarea
topundndu-se caii directe). Astfel, conexiunile caii indirecte sunt
stimulatorii pentru globul palid intern, care inhiba miscarea.

oriex de asocialie Corlex premotar

i Nucleil talamici
ventrali anterior si |
latera!

extern

. @L

GAETE

Globul palid
N intern

Globul palid

Calea indirecti Calea directa

Figura 10. Reprezentarea schematica a caii indirecte (in partea din stnga) si a caii
directe (in partea din dreapta) cu precizarea actiunii excitatorii (reprezentata prin
semnul plus) sau inhibitorii (reprezentata prin semnul minus) ale diferitelor
componente ale ganglionilor bazali. Pe scurt, caleaindirecta actioneaza ca o frana"
pentrucalea directd.

Mai ramane o singura problema: care este sensul ca activarea
corticala a corpului striat s3 activeze doud cai cu efecte opuse? Si,
Siziologic, actioneaza simultan sau secvential? Pentru a putea in-
telege actiunea antagonica a cailor directa si indirects, este mo-
mentul sa facem precizarea ca exista doua clase de recepteri dopa-
minergici: D1 i D2. Actiunea dopaminei pe D1 este de tip excitator,
i2r pe D2 de tip inhibitor. Neuronii medii teposi din corpul striat
£are exprima receptori D1, fsi trimit axonii in globul palid intern, iar
£2i care exprima receptori D2 sunt conectati cu globul palid extern.
Altfel spus, cand dopamina actioneaza prin receptorii D1 stimuleaza
calea direct, iar cand actioneaza prin receptorii D2 inhiba calea
‘mdirecta. Avand Tn vedere ¢a aceste doud c&i au, asa cum deja am
stabilit, finalitati opuse, actiunea depaminei, atat prin D1, cat si prin
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ul descarcat de t‘erminaijile r:ﬁrti‘m—s'triate, d'—a
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matul descarcat de terminatiile cortico-striate, dopamina eliberats
de fibrele nigro-striate si acetilcolina sintetizata de interneuranii
locali. De asemenea, neuronii medii teposi sintetizeaza si folosesc,
ra randul lor, pe 1anga GABA, substanta Psi dinorfina (cei din calea
'recta care fsi trimit axonii In globul palid intern) si respectiv

kefalina (cei din calea indirecta, conectati cu globul palid extern) —
este neuropeptide avand rolul de modulare a transmiterii sinap-

neurotransmitatori, cum ar fi serotonina si somatostatina, ale caror
roluri nu sunt pe deplin cunoscute in prezent.

43



e

CEREBELUL

erebelul este important pentru coordonarea miscarilor

voluntare, pentru invatarea comportamentelor motoril

elaborate, pentru reglarea tonusului muscular si pentru
echilibru, postura si mers. Clasic, rolul sau in motilitate este de a
asista cortexul cerebral in initierea si modularea miscarilor volun-
tare, alaturi de ganglionii bazali. Astfel, cerebelul primeste si trimite
informatii in permanenta de la si catre cortexul motor si neuronii
motori periferici.

Localizare si structurd. Cerebelul este situat Tn fosa cere-
brala posterioar3, posterior de punte si bulb. Este acoperit superior
de catre tentorium cerebelli”* (cortul cerebelului) si prezintd doua
emisfere unite printr-o structurad mediana ingusta, denumita vermis.
La exteriorul emisferelor se gaseste cortexul cerebelos, care are
trei straturi: molecular (extern), al celulelor Purkinje (mijlociu) si
granular (intern). Axonii care parasesc cortexul cerebelos formeaza
substanta alba, bogata la nivelul emisferelor si care contine tre
tipuri de fibre: aferente, eferente si intrinseci. In profunzimea
substantei albe se gasesc nucleii cerebelosi, in numar de patru de
fiecare parte, denumiti dentat, emboliform, globos si fastigial.
Cerebelul este conectat cu restul sistemului nervos central prin
intermediul a trei perechi de pedunculi, care confin fibre de
proiectie. Pedunculii superiori unesc cerebelul cu mezencefalul.
cei mijlocii cu puntea, iar cei inferiori cu bulbul rahidian.

Conexiuni si fiziologie. Pedunculii cerebelosi mijlociu s
inferior contin predominant fibre aferente, iar pendunculul cere-
belos superior predominant eferente.

Aferentele cerebelului provin de la cortexul cerebral, maduve
spinarii si nucleii trunchiului cerebral si fac sinapsa la nivelu
cortexului cerebelos. Prin pedunculul cerebelos superior ajung |z

*' De aicl provin denumirile de sub- si supratentorial, folosite de catre neurologi si neuroimagis:
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terebel fibrele tractului spinocerebelos anterior, care conduc in-
ormatii proprioceptive inconstiente ipsilaterale, si tracturile
brocerebelos (de la nucleul rosu mezencefalic) si tectocerebelos.
Pedunculul cerebelos mijlociv aduce aferente de la cortexul cere-
aral, care fac statie in nucleii pontini contralaterali (tractul cortico-
onto-cerebelos). Pedunculul cerebelos inferior contine proiectii
te la nucleii vestibulari ipsilaterali (tractul vestibulocerebelos), de
nucleii olivari inferiori contralaterali (tractul olivacerebelos), de
substanta reticulatd a trunchiului cerebral (tractul reticulocere-
los), cat si fibrele tractului spinocerebelos posterior ipsilateral
nformatii proprioceptive inconstiente). Nucleii olivari inferiori pri-
nesc aferente de la nivelul cortexului motor, premotor, senzitiv si
izual, care sunt transmise cerebelului prin tractul olivocerebelos.
Eferentele cerebelului isi au originea la nivelul nucleilor ce-
belosl si sunt destinate talamusului si nucleului rosu, parasind
erebelul dupa incrucisare prin pedunculul cerebelos superior con-
ralateral. Prin intermediul tractului rubrospinal care se Tncru-
iseaza din nou, cerebelul controleaza activitatea neuronilor motori
seriferici ipsilaterali. Conexiunea cerebelo-talamicad se continua
fibre talamo-corticale, astfel incat asigura conducerea infor-
atiei de la cerebel la cortexul cerebral. In fond, asistarea miscarii
oluntare de catre cerebel se face folosind conexiunea in dublu
2ns cu cortexul, prin neurocircuitul cerebelo-dento-talamo-cortico-
onto-cerebelos. In plus, prin intermediul pedunculului cerebelos
nferior, cerebelul trimite fibre catre nucleii vestibulari (tractul
erebelo-vestibular) si cadtre substanta reticulata (tractul cere-
eloreticular). Astfel se completeaza un alt neurocircuit, care uneste
icleii vestibulari cu cerebelul in dublu sens. Informatia de la ce-
bel ajunge la neuronii motori periferici ipsilaterali si prin fasciculul
eticulospinal, cu rol Tn modularea activitatii acestora (vezi capitolul
espre activitatea neuronilor motori periferici).

Aferentele cerebelului ajung la nivelul cortexului cerebelos prin
foua tipuri de fibre: cataratoare si muschioase. Fibrele cataratoare
trabat stratul granular pentru a face sinapsa cu o singura celula
“urkinje, cat si cu mai multi neuroni din stratul molecular (cefule
sielate, celule in cosulet si celule Golgi). Fibrele cajaratoare provin
totalitate de la nucleii olivari inferiori (din tractul olivo-cerebelos).
ibrele muschioase fac sinapsa cu neuronii din stratul granular,
care, la randul lor, sunt conectate cu celulele Purkinje. Au terminatii
amificate si efectul lor este mult mai difuz, o singura fibra mus-
loasa putand stimula Tn final mii de celule Purkinje. De la nivelul
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cortexului cerebral, fibrele muschioase aduc informatii maduv=
spinarii si nucleilor trunchiului cerebral. Atat fibrele cataratoar=
cat si cele muschioase sunt excitatorii, folosind ca neurotrans
mitatori glutamatul si respectiv aspartatul. Acestea au un efec
stimulator asupra celulelor Purkinje. Celulele stelate si cele in cosu'=
sunt interneuroni cu actiune inhibitorie asupra celulelor Purkinj=

La randul lor, celulele Purkinje Tsi trimit axonii prin substaniz
alba, pentru a face sinapsa cu neuronii nucleilor profunzi, asuprz
carora au o influenta inhibitorie, folosind ca neurotransmitato:
GABA. De Ia nivelul nucleilor profunzi pleaca eferentele cerebelul:
care sunt toate excitatorii (asupra talamusului, cortexului cerebrz
nucleului rosu, nucleilor vestibulari, substantei reticulate). In figu-
11 am incercat sa simplificam si sa schematizam neurocircuite =
cerebeloase.

B , <
Celuld in e bl ) 'Celulﬁ\
cosulet g P _stelata
(+) v ) Cetua
) Golgi
by oo By

—l

Fibre céataratoare

Catre cortexu
premotor

'

Fibre mugchioase

Figura 11. Neurocircuitele cerebelului. Toate aferentele (fibre muschioase si
cdtaratoare) sunt excitatorii. Celulele Purkinje sunt inhibitorii asupra nucleilor
profunzi. Eferentele cerebelului, care pleaca de |a acestia catre cortex, sunt
excitatorii. Celulele granulare sunt reprezentate printr-un disc verde nchis.
Conexiunile excitatorii sunt marcate cu (+), iar cele inhibitorii cu (-).

In concluzie, cerebelul primeste prin aferente informatii desprz
miscarile voluntare atat de la cortexul motor, cat si de la receptor
proprioceptivi de la nivelul muschilor si tendoanelor. Actiunea s:
este cea de a compara aceste doua categorii de informatii si de =
transmite Tnapoi cortexului motor eventualele corectii care trebui=
operate. In acelasi timp, prin intermediul tracturilor rubrospinal <
reticulospinal regleaza tonusul muscular optim pentru efectuarez
migcarilor voluntare comandate de catre cortex®. Figura 12 sche

“ Prin aceasta functie, prin care ajusteaza activitatea cortexului cerebral, cerebelul s-=
putea sa isi merite in cele din urma denumirea din popor de .crelerul mic*,
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matizeazd rolul motor al cerebelului, in speranta ca functia sa de
=comparator” va fi mai usor de retinut. Clasic, cerebelul este impartit
in trei regiuni functionale®, care corespund si cu dezvoltarea filo-
genetica a acestei parti a sistemului nervos central.

Arhicerebelul, numit si vestibulocerebel, este poriunea cea
mai veche din punct de vedere filogenetic si primeste aferente de
la nucleii vestibulari, de la corpii geniculati laterali si de la coliculii
superiori. Trimite eferente prin nucleul fastigial inapoi catre nucleii
vestibulari si catre substanta reticulata, care este mai departe
ctonectata cu neuronii motori periferici prin tractul reticulospinal.
Prin aceste conexiuni, arhicerebelul primeste informatii vestibulare
$! vizuale pe care le integreazi, controland prin intermediul sub-
stantei reticulate neuronii motori periferici. Astfel, arhicerebelul
controleaza echilibrul, prin adaptarea tonusului grupelor musculare
axiale si proximale, si miscarile capului si globilor oculari Ia
- modificarea pozitiei. Leziunile arhicerebelului produc tulburari de
echilibru, ataxia trunchivfui si nistagmus.

Paleacerebelul, numit si spinocerebel, a aparut in evolutia filo-
genetica dupa arhicerebel. Primeste aferente de la cortexul motor
si senzitiv si informatii proprioceptive prin tracturile spino-
cerebeloase, de la nivelul muschilor si tendoanelor. Trimite efe-
rente prin nucleii globos si emboliform catre substanta reticulats
st nucleul rosu, pe de o parte, si citre cortexul motor, pe de alta
barte. Prin fasciulele rubrospinal si reticulospinal controleaza
onusul grupelor musculare distale si postura. Leziunile arhi-
cerebelului produc ataxia mersului si hipotonie.

Neocerebelul, numit si pontocerebel, este regiunea cea mai
=centa filogenetic si cuprinde cea mai mare parte a emisferelor
cerebeloase. Primeste aferente prin tractul cortico-ponto-cere-
%elos de la cortexul motor si senzitiv si prin tractul olivo-cerebelos
2 la nucleii olivari inferiori. Trimite eferente prin nucleul dentat
atre nucleii ventrolaterali talamici si catre nucleul rosu, conectati
mai departe fnapoi cu cortexul premotor $i motor. Astfel neo-
erebelul controleaza activitatea neuronilor motori centrali, prin
Sjustarea coordonarii contractiei grupelor musculare in timpul
Suscarilor voluntare, a vitezei si preciziei acestora. Neocerebelyl

:- Zenfru a realiza o corespondenta cu imparfirea anatomica in lobi, mentionam ca
hicerebelul este format din vermis si lobul floculonodular, paleocerebelul din lobu!
=werior, uvula si piramida vermisului, iar neocerebelul din lobul miflociu (cu exceptia
‘el si piramidei). Pentru intelegerea fundiiilor cerebelului am preferat sa prezentam
==gmentele functionale.
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este si cel care coordoneaza, prin intermediul cortexului motor,
gradul de contractie al grupelor musculare agoniste si antagoniste,
numai in acest fel fiind posibile miscari fine si-precise. Leziunile
neocerebelului produc ataxia membrelor, dificultate n initierea sl
la oprirea miscarilor, dizartrie, tremor intentional.

Sindromul cerebelos. in patologia cerebeloasa vom intalni
o asociere de semne clinice mai mult sau mai putin exprimate, in
funtie de localizarea exacta si de dimensiunea leziunilor.

CORTEX MOTOR
4
1 3 1 4
CEREBEL
(COMPARATOR)
2
v v
MUSCHI STRIAT

Figura 12. Rolul cerebelului in motilitate este de ,comparator”. Cerebelul se afl3
conectat Tn dublu sens, atat cu cortexul motor, care initiaza comanda miscarilor
voluntare prin tractul corticospinal, cat si cu muschii periferici, care suntexecutoru!
final al comenzii. In prima faza, notatd cu Lin figura, cortexul motor declanseaza o
miscare siin acelasi timp trimite catre cerebel informatia despre aceasta migcare.
Proprioreceptorii de la nivelul mugchilar, tendoanelor si articulatiilor informeaza
cerebelul asupra gradului de intindere musculara i articulara folosit Tn miscare
(faza notata cu 2). Cerebelul compara aceste infarmatii i in faza 3 transmite
cortexului daca trebuie ajustata comanda initiala, pe care aceasta o modifica,
daca este nevoie, in faza 4.

Hipotonia musculara poate fi generalizata sau focald. Cel me
adesea aceasta se intaneste de o singurd parte, in leziunile cere
heloase unilaterale, si poate fi pusa in evidenta prin mai mults
probe clinice, ca probele pasive de tonus (pumn — umar, calcai -
fes3) sau caracterul pendulant al reflexelor osteotendinoase.

Tulburarea de echilibru se explica prin ataxia trunchiului, dif-
cultate Tn mentinerea posturii, astazo-abazie (baza larga c=
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finere). Pasii sunt neregulati si nesiguri, talonati, cu tendint3 la
ere pe spate (ataxia mersului), pacientii nu pot merge in linie
apta, comportamentul motor semanand cu acela din intoxicatia
oolica.

Tulburarea de coordonare a nivelul membrelor (dismetria) se
e in evidenta prin probele de coordonare, index — nas si calcai —
unchi. Aceleasi manevre scot in evidenta si tremoru/ cerebelos,
e este de tip intentional (se accentueaza cu miscarile voluntare)
ste mai amplu la initierea miscarii si in apropierea tintei.
Nistagmusul, de obicei orizontal, este un semn variabil ca
cventa, amplitudine si moment de aparitie. Are o importanta
undara in stabilirea diagnosticului. Sacadele globilor oculari
t uneori prea scurte, alteori prea lungi, incadrandu-se tot intr-o
urare de coordonare (dismetrie ocufard). Din cauza Imposihi-
Ui reprimarii voluntare a reflexului vestibulo-ocular, apare o
urare de fixare a globilor oculari Ia intoarcerea capului,

Din cauza deficitului de sincronizare dintre muschii agonisti si
gonisti, pacientii cu sindrom cerebelos nu pot executa miscari
ide alternante, deficit care poarta numele de disdiadocokinezie.
and pacientul sa efectueze miscari rapide de pronatie si su-
fie a antebratelor, se observa ramanerea In urma 3 membrului
partea leziunii cerebeloase, cu depasirea punctului planificat
inversare a miscarii.

Scrisul pacientilor cu sindrom cerebelos este modificat (daca
nea este de partea mainii folosite la scris), literele fiind mai
Idecat in mod normal si deformate (macrografia). De asemenea,
esenarea unei spirale, linia devine ondulantd sau intrerupta
| Cauza tremorului.

Tulburarea de pronuntie a cuvintelor (dizartria) este caracte-
ica. Vorbirea este sacadata, cu bradilalie, lipsa de claritate,
otona si discontinud. Din cauza lipsei de coordonare dintre
iratie, expiratie si pronuntia cuvintelor, aceasta capata uneori
cter exploziv.

Semnele cerebeloase sunt de aceeasi intensitate la bolnavul
chii inchisi si deschisi, informatia vizuala neputand COMpPENsa
itul®.

acest motiv, nici probele clinice pentru evidentierea sindromului cerebelos nu se

aza cu ocfiii inchisi, spre deosebire de alte probe, cum ar fi cele pentru defisit motor
nsibilitate.
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Etiologia sindroamelor cerebeloase este variata. Acestez

pot fi rezultatul urméatoarelor categorii de afectiuni:

1. Boli degenerative, majoritatea cu mutatii genetice ident:-
ficate. Astfel sunt ataxiile ereditare spinocerebeloase pro-
gresive, dintre care cea mai frecventa este ataxia Friedreich
Alte exemple, unde maduva spinarii nu este afectats, sur:
atrofia cerebeloasa purd (Holmes) si atrofia oliva-pontoce-
rebeloasa familiald (Déjerine-Thomas). Exista si variants
asemanatoare clinic fara agregare familiala (sporadice
cum este atrofia multisistemica. In toate aceste afectiur
degenerative afectarea cerebelului este bilaterald si sime-
trica.

2. Procese tumorale care uneori sunt tumori primare cere-
beloase, alteori metastaze ale unui alt cancer sau se dezvoltz
din alte structuri ale fosei posterioare si comprima cere-
belul.

3. Boli inflamatorii infectioase (encefalite virale, abcesul cere-
belos, sifilisul, SIDA, tuberculoza) sau neinfectioase (scle-
roza multipla).

4. Traumaltismele cranio-cerebrale pot afecta si cerebelul, prin
contuzii, dilacerdri, hematoame subdurale sau hemoragi
parenchimatoase.

5. Accidentele vasculare cerebrale sunt, probabil, cea mai frec-
venta cauza a sinndromului cerebelos, prin incidenta foarte
ridicata a acestora. Pot fi ischemice sau hemoragice. Sursele
arteriale care vascularizeaza cerebelul sunt arterele cere-
beloasa superioara, antero-inferioara si postero-inferioara,
toate fiind ramuri din sistemul vertebro-bazilar. Hemoragia
cerebeloasa este una dintre localizarile intalnite ale hemo-
ragiei cerebrale la pacientii cu hipertensiune arteriala.

6. Intoxicatil, dintre care cea mai frecventa este cea cu alcool.
Pe [anga intoxicatia acuta, alcoolul consumat in cantitati
mari poate da in timp atrofie cerebeloasa secundara. Medi-
camentele care in administrare cronica pot determina un
sindrom cerebelos sunt anticonvulsivantele si barbituricele.

7. Tulburéarile de dezvoltare care afecteaza cerebelul sunt nu-
meroase, de la aplazia sau hipoplazia cerebeloasa (sin-
dromul Dandy-Walker), pana la variante ale bolii Arnold-
Chiari (angajarea cerebelului Tn canalul cervical).

Sindroamele cerebeloase pot aparea prin interesarea directa

a cerebelului sau prin lezionarea aferentelor sau eferentelor
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cerebelului (spre exemplu un peduncul cerebelos). De asemenea,
este remarcabil faptul ca, din motive nu pe deplin intelese, nu exista
0 corelatie strictd intre intensitatea manifestarilor clinice si se-
veritatea sau dimensiunea leziunilor cerebeloase®.

Nota clinicd. Cerebelul are o situatie particulara prin localizarea
sa cu doua caracteristici: vecinatatea trunchiului cerebral si spatiul
ingust si inextensihil al fosei posterioare. Astfel, in anumite afectiuni,
cum este accidentul vascular insotit de edem la nivelul cerebelului,
poate aparea, ca o complicatie, compresiunea pe trunchiul cerebral.
Amigdalele cerebeloase se pot angaja prin gaura occipitala, com-
primand bulbul rahidian cu stop respirator si/sau cardiac. In astfel
de cazuri este indicatd decompresia neurochirurgicald a fosei pos-
terioare. De asemenea, in caz de edem cerebral important, punctia
lombara este contraindicata (scade presiunea lichidului cefalo-
rahidian, care se opune presiunii exercitata de masa cerebrala
edematiatd), pentru a evita angajarea si decesul. Alta particularitate
este aceea ca procesele expansive cerebeloase pot determina
obliterarea spatiilor inguste de |a acest nivel de circulatie a lichidului
cefalorahidian, determinand, secundar, hidrocefalie activa si hiper-
tensiune intracraniana.

= Am intalnit, spre exemplu, relativ frecvent n practica clinica, hemoragii cerebeloase cu
diametrul de 2 cm la bolnavi care nu prezentau la examenul obiectiv decat o asimetrie de
fonus muscular sau o discreta dismetrie la un singur membru.
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SENSIBILITATEA

ste greu de imaginat un creier uman care supravietuieste

‘izolat, Tntrucdt, in mod normal, acesta primeste in

permanenta informatii din mediile extern si intern si
elaboreaza reactii si strategii comportamentale. Alaturi de
- sistemele senzoriale® (vizual, auditiv, olfactiv, gustativ, vestibular),
sensibilitatea exteroceptiva (superficiald) culege informatii din
mediul extern, de la nivelul tegumentelor, de tip tactil, termic si
dureros. Pentru a regla in permanenta functionarea optima a di-
feritelor segmente, organe sau tesuturi, sistemul nervos este in
contact si cu mediul intern, sensibilitatea proprioceptiva (profunda)
oferind infarmatii de la nivelul muschilor, tendoanelor si articulatiilor,
lar cea visceroceptivd de la nivelul organelor interne.

Stimulii senzitivi pot fi preluati de catre sistemul nervos in doua
moduri: fie genereaza rapid un raspuns reflex motor care se inchide
in segmentul de unde a provenit stimulul, fie ascensioneaza la
nivel talamic si cortical, unde stimulii sunt perceputi constient si
sunt memorati. Cele doud modalitati de prelucrare a informatiei nu
se exclud una pe cealalta.

Organizarea generala a sensibilitatii. Stimulii senzitivi
au acces la sistemul nervos prin intermediul receptorifor, care sunt
in general celule specializate pentru a receptiona diferite tipuri de
informatii (desi astazi se considera ca aceastd specializare nu este
absoluta). Aceste celule transmit impulsuri neuronilor bipolari, cu
pericarioni situati Tn ganglionii ramurilor posterioare, si ai caror
axoni fac sinapsa la nivelul coarnelor posterioare medulare sau
trunchiului cerebral cu neuronii urmatori ai caii. Acestia se proiec-
teaza la nivelul talamusului, statie si centru integrator al tuturor
tipurilor de sensibilitate. Un al treilea neuron al caii conduce infor-
matiile de la talamus in girusul postcentral (lobul parietal), la aria

* Spre deosebire de literatura de la noi, literatura anglo-saxona de specialitate include
printre sistemele senzoriale si sensibilitatea (somatosensory system).
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ste greu de imaginat un creier uman care supravietuieste

izolat, intrucat, Tn mod normal, acesta primeste in

permanenta informatii din mediile extern si intern s
elaboreaza reactii si strategii comportamentale. Alaturi de
- sistemele senzoriale® (vizual, auditiv, olfactiv, gustativ, vestibular),
sensibilitatea exteroceptiva (superficiald) culege informatii din
mediul extern, de la nivelul tegumentelor, de tip tactil, termic s
dureros. Pentru a regla in permanenta functionarea optima a di-
feritelor segmente, organe sau tesuturi, sistemul nervos este in
contact si cu mediul intern, sensibilitatea proprioceptiva (profunda)
oferind informatii de la nivelul muschilor, tendoanelor si articulatiilor,
lar cea visceroceptiva de la nivelul organelor interne.

Stimulii senzitivi pot fi preluati de catre sistemul nervos in douz
moduri: fie genereaza rapid un raspuns reflex motor care se Inchide
in segmentul de unde a provenit stimulul, fie ascensioneaza Iz
nivel talamic si cortical, unde stimulii sunt perceputi constient si
sunt memorati. Cele doua modalitati de prelucrare a informatiei nu
se exclud una pe cealalta.

Organizarea generald a sensibilitatii. Stimulii senzitivi
au acces la sistemul nervos prin intermediul receptorilor, care sunt
n general celule specializate pentru a receptiona diferite tipuri de
informatii (desi astazi se considera ca aceasta specializare nu este
absoluta). Aceste celule transmit impulsuri neurenilor bipolari, cu
pericarioni situati in ganglionii ramurilor posterioare, si ai caror
axoni fac sinapsa la nivelul coarnelor posterioare medulare sau
trunchiului cerebral cu neuronii urmatori ai caii. Acestia se proiec-
teaza la nivelul talamusului, statie si centru integrator al tuturor
tipurilor de sensibilitate. Un al treilea neuron al cii conduce infor-
matiile de la talamus n girusul postcentral (lobul parietal), la ariz

* Spre deosebire de literatura de la noi, literatura anglo-saxona de specialitate include
printre sistemele senzoriale si sensibilitatea (somatosensery system).
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corticala primara a sensihilitatii’, de unde acestea se distribuie
catre ariile corticale de asociatie. Substanta gelatinoasa a cornului
posterior medular si alti centri din trunchiul cerebral au un rol
impartant in modularea pragurilor de perceptie a stimulilor senzitivi.
Caile sensibilitatii sunt organizate somatotopic si aceasta orga-
nizare este pastrata la toate nivelurile, de la maduva pana la cor-
texul cerebral.

Segmentatia sensibilitatii la nivelul tequmentelor. Ur-
mand segmentatia embrionara in metamere, segmentele tegu-
mentului pastreaza legatura cu sistemul nervos central prin perechi
de nervi spinali. Ariile tegumentare inervate de o pereche de nervi
spinali poarta numele de dermatomere. Dezvoltarea membrelor S|
formarea plexurilor nervoase brahial si lombo-sacrat fac ca dis-
tributia dermatomerelor sa fie deformata, nepastrandu-se etajarea
segmentara primara decdt la nivelul trunchiului. Tn tot cazul, din
cauza dezvoltarii periferice a nervilor spinali, existd o suprapunere
a ariilor cutanate de inervatie, acestea nefiind net delimitate. Din
dceasta cauza, leziunea la nivelul unei singure ramuri dorsale nu
aboleste automat sensibilitatea in dermatomerul corespunzator.

Cdile sensibilitatii. La nivelul nervilor periferici, informatia
senzitiva de tip exteroceptiv este condusa prin tipuri diferite de
fibre, si anume: de la mecanoreceptori (percep presiunea, atin-
gerea, vibratia, stimulii proprioceptivi) prin fibre groase mielinizate
(de tip AB, conduc rapid), in timp ce de la termoreceptori si noci-
ceptori prin fibre subtiri, fie nemielinizate (de tip C, conduc lent)
sau slab mielinizate (de tip A8, conduc rapid)®. Dupa ce axonii
neuronilor din ganglionii ramurilor posterioare patrund Tn partea
posterioara a mdduvei spinarii (radacinile posterioare ale nervilor
spinali), au, de asemenea, traiecte diferite, in functie de tipurile de
sensibilitate pe care le deservesc.

Calea sensibilitatii tactile grosiere este tractul spinotalamic
anterior, iar cea a sensibilitatii termo-algezice tractul spinotalamic
lateral. Calea sensibilitatii tactile fine (discriminative), vibratorii, si
a celei mioartrokinetice constiente este cordonul medular posterior,
care este compus din fasciculele gracilis (situat medial, calea
pentru membrele inferioare si trunchiul inferior) si cuneatus (situat
lateral, calea pentru membrele superioare si trunchiul Superior).

* Formata din ariile 3, 2 si 1 in clasificarea Brodmann.
#1n patologia sistemului nervos periferic exisia neuropatii care afecteaza preponderent un
anume tip de fibre.
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Informatiile mioartrokinetice inconstiente (nu ajung la cortexul
cerebral, ci se proiecteaza la nivel cerebelos) se transmit prin trac- |
turile spinocerebeloase anterior si posterior. La nivelul trunchiului
cerebral fibrele sensibilitatii se regrupeaza la nivelul lemniscului
medial si spinal (cu exceptia tracturilor spinocerebeloase), conti-
nuandu-si drumul catre talamus. In vecinatatea lemniscului medial
se gasesc si fibrele care deservesc sensibilitates fetel, in tractul
trigeminotalamic. In timp ce sensibilitatea tactil3 si dureroasa a
fetei este atributul nervului trigemen, stimulii proprioceptivi de Ia
acest nivel sunt condusi prin fibrele nervului facial. In tabelul 2 am
incercat sa sintetizam notiunile privitoare la caile sensibilitatii.

Tabelul 2. Czile sensibilitatii prezentate in functie de tipul de sensibilitate

Caile sensibilitatji
3 - Proprio- ;
:::"';Ii_de Tactila Termo- ceptiva z;:z:;
bilitate grosiet Higpaice con?t'ept? 3 inconstienta
tactila fina j
Cornul Cornul % Cornul
. g : Nucleii :
Al doilea |posterior posterior - posterior
neuron al | medular medular guneatug; - medular
caii (substanta (substanta bulb (nucleul
gelatinoasa) | gelatinoasa) dorsal Clark)
s . Fasciculele Tracturile
cai!e d? Tracu." P Tractul spino- | gracilis (Goll) |spinocerebelo
proiectie [talamic . . O
Wiedulare | Srtsnar talamic lateral | si cuneatus  |ase anterior si
(Burdach) posterior
) Talamus Talamus Talamus Nu exista
Al treilea | (nucleul (nucleul (nucleul o e
neuron al | ventral ventral ventral Sar-dd
caii postero- postero- postero- neuroni)
lateral) lateral) lateral)
::gruc|§a La nivel La nivel La nivel Nu se
tractulyj | Medular medular b:qibar incruciseaza
Aria Cortex Cortex Cortex
centrala |cerebral cerebral cerebral Cortex
de (girus (girus (girus cerebelos
proiectie |postcentral) postcentral) | postcentral)

Talamusul este constituit dintr-o aglomerare de nuclei loca-
lizati bilateral la baza creierului, imediat superior fata de trunchiul
cerebral, si reprezinta un centru de modulare a tuturor informatiilor
senzitive si senzoriale®, pe traiectul acestora catre ariile corticale

““Dintre caile sistemelor senzoriale, doar cele olfactive nu au stalie talamica. Talamusul nu
are rol numai In prelucrarea informatiilor senzoriale si senzitive, ci si Tn cognitie si
comportamentul motor (vezi capitolul despre ganglionii bazali).

54



Sensibilitatea

specifice. Al treilea neuron al ciilor sensibilitatii se afl localizat Ia
nivelul nucleului talamic ventral postero-lateral pentru sensibi-
litatea trunchiului si membrelor si la nivelul nucleului talamic ventral
postero-medial pentru sensibilitatea fetei. Talamusul este conectat
Cu cortexul cerebral prin neurocircuite foarte numeroase (asa-numitele
bucle talamo-corticale) care se gasesc in bratul posterior al
capsulei interne si in coroana radiata. Axonii neuronilor talamici
fac sinapsa la nivelul stratului TV al cortexului senzitiv. La nivelul
nucleilor talamici existd o reprezentare somatotopica a partilor
corpului, cu segmentele inferioare reprezentate lateral, iar cele
superioare medial.

Cortexul senzitiv primar, situat la nivelul girusului postcen-
tral, define o organizare somatotopica deformatad a partilor cor-
pului, denumitd homunculus senzitiv®®, oarecum asemanatoare ca
distributie homunculusului motor. Cortexul este necesar pentru
constientizarea informatiilor senzitive. De asemenea, la nivel cor-
tical are loc compararea si asocierea stimulilor senzitivi cu alte
tipuri de informatii, asa cum se intdmpla in aprecierea texturii mate-
rialelor, formei, marimii sau greutatii obiectelor, ori a pozitiei dife-
ritelor parti ale corpului in spatiu. De aceea, in cadrul examenului
clinic al sensibilitatii obiective, se poate examina separat sensi-
bilitatea corticald. Aici se urmaresc integritatea somatognoziei
(identificarea segmentelor propriului corp), a schemei corporale,
a stereognoziei (capacitatea de a identifica obiecte prin palpare),
a dermolexiei (capacitatea de a recunoaste simboluri grafice dese-
nate pe tegument), a fopognoziei (identificarea locului atins) si a
discrimindrii tactile (perceperea a doi stimuli tactili apropiati).
Pentru a putea examina functiile corticale enumerate, trebuie ca
sensibilitatea primara sa fie integra. In plus, tot examenul clinic al
sensibilitatii trebuie sa se desfasoare cu pacientul cu ochii inchisi®.

Semiologia sensibilitatii. Pacientii au deseori diferite acuze
senzitive — acestea se ncadreaza clinic in sfera sensibilitatii
Subiective (a simptomelor). Spre exemplu, pot acuza amorteald la
nivelul unui membru, senzatii de arsura, intepaturi sau furnicaturi.
Aceste senzatii anormale, cu aparitie spontana, sunt denumite
parestezil (un termen mai larg este acela de disestezij). Durerea
este un alt simptom care tine de sensibilitatea subiectiva. In cadrul

* Penfield si Rasmussen, 1950,

= Examenul sensibilitatii este poate cea mai dificila parte a examenului obiectiv neurclogic,
inirucét este marcat de subiectivismul pacientilor. De aceea trebuie efectuat cu rabdare si
fepetat de cate ori este nevoie, pentru a fi sigur de rezultate.
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examenului clinic neurologic se pot descoperi insa deficite de
sensibilitate obiectiva (a semnelor). Anestezia reprezinta pierderea
totala si hipoesteziapierderea partiala a sensibilitatii intr-un anumit
teritoriu. Acestor termeni li se asociaza tipul de sensibilitate afectat,
spre exemplu putem intalni hipoestezie superficiala sau profunda.
Mai departe, se denumeste teritoriul — daca este vorba de un
hemicorp la nivelul cdruia nu se mai percep deloc stimuli tactili,
vom numi deficitul ca hemianestezie tactila (dreapta sau stanga).
Perceperea exagerata a stimulilor tactili se numeste hiperestezie.
Atunci cand aceasta perceptie exagerata este si neplacuta, uneori
asociindu-se chiar cu durere, se foloseste termenul de hiperpatie
(care a devenit consacrat pentru situatia leziunilor talamice, asa-
numita hiperpatie talamicd). in sindroamele senzitive putem intalni
diferite semne patologice sau probe neurologice alterate. Un astfel
de exemplu este pozitivarea probei Romberg odata cu afectarea
sensibilitatii profunde (Romberg pozitiv nesistematizat — spre
deosebire de sindromul vestibular, bolnavul deviaza cand intr-o
parte, cand intr-alta). De asemenea, tot alterarea sensibilitatii
proprioceptive poate avea ca rezultat aparitia ataxiel senzitive, cu
mersul nesigur la Tntreruperea controlului vizual. In acest caz, pot
fi afectate si membrele superioare, cu care pacientii nu mai pot
executa miscari fine daca nu isi privesc gesturile. Uneori. apar
miscari involuntare, lente, continue, la nivelul degetelor mainii, de
care pacientii nu sunt intotdeauna constienti, asa-numita pseudo-
atetoza.

Sindroamele senzitive rezulta din lezionarea cailor sensibi-
litatii la diferite niveluri. Primul abiectiv al examenului clinic n
aceasta situatie este sa localizeze leziunea (nervi periferici, radacini,
maduva spinarii, trunchi cerebral, talamus sau cortex senzitiv).

Afectiunile nervilor periferici dau frecvent acuze senzitive.

Polineuropatiile se caracterizeaza prin parestezii si/sau hipo-
estezie simetrice, cu distributie ,in ciorap si manusa®“.

Mononeuropatiile produc simptome in teritoriul unui singur
nerv, cum ar fi degetul V, jumatatea mediala a degetului IV si emi-
nenta hipotenara pentru nervul ulnar.

Plexopatiile afecteaza teritoriile cutanate ale mai multor nervi.
De obicei, in mononeuropatii si plexopatii se asociaza si un grad
variabil de deficit motor.

Radfcumpatia posterioara i1zolata, asa cum deja am mentionat,
nu duce la deficit de sensibilitate obiectiva, insa poate genera acuze,
dintre care durerea este cea mai frecventa. Afectarea extensiva a
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mai multor radacini invecinate genereaza hipoestezie la nivelul
dermatomerelor respective. in cazul sindromului Guillain-Barré
(poliradiculonevrita acutd), putem identifica uneori un nivel de
sensibilitate® cu evolutie ascendenta. Examenul reflexelor osteo-
tendinoase are o valoare clinica deosebita in diagnosticul sindroa-
melor senzitive cu leziuni la nivelul sistemului nervas periferic.

Sindroamele medulare au diferite aspecte clinice, in functie
de tracturile care sunt lezionate.

Sindromul de hemisectiune medulara (Brown-Séquard)’ este
de obicei rezultatul traumatismelor medulare, dar se pot intalni si
alte etiologii (tumori sau metastaze, hernii de disc, mielite). Clinic
se caracterizeaza prin deficit motor ipsilateral sub nivelul leziunii,
eventual cu alte semne de piramidalitate (prin intreruperea trac-
tului corticospinal lateral), anestezie ipsilaterala tactild, vibratorie
si mioartrokinetica sub nivelul leziunii (prin intreruperea cordonului
medular posterior), anestezie contralaterald termo-algezica sub
nivelul leziunii (prin intreruperea tractului spinotalamic lateral).
Hemisectiunea completa este rara, in general aparand hemisec-
tiunea incompleta.

Sectiunea medulara completa este de obicei traumatica si are
un tablou clinic cu paraplegie sau tetraplegie, nivel de sensiblitate
cu anestezie pentru toate tipurile de sensibilitate, incontinenta
sfincteriana. Se poate asocia, cu timpul, si un sindrom de neuron
motor periferic, prin distrugerea cornului anterior medular. Lezi-
unile care afecteaza nivelurile C8-T1 pot determina si un sindrom
Claude Bernard-Horner* ipsilateral.

Siringomielia afecteaza selectiv sensiblitatea si de aceea a dus
la termenul de disociatie senzitiva de tip siringomielic. In acest caz,
dezvoltarea unei cavitati pline cu fluid la nivelul centrului maduvei
spindrii (idiopatic, secundar unei tulburari de circulatie a lichidului
rahidian, tumorilor intramedulare sau traumatismelor) duce la afec-
tarea fibrelor termo-algezice bilateral, intrucat acestea se incru-
ciseaza la nivelul comisurii anterioare medulare. Astfel apare un

2 Termenul de nivel de sensibilitate semnifica afectarea sensiblitatii inferior fata de un
anume dermatomer. Prezenta unui nivel de sensibilitate certifica fie o leziune medulara
care intrerupe fibrele de proiectie, fie o afectare extensivd a radacinilor posterioare, asa
cum se intampla uneori in sindromul Guillain-Barré.

** Descris in anul 1846 de catre doctorul si fiziologul francez Charles-Edouard Brown-
Séquard (1817-1894).

* Sindrom caracterizat prin triada clinica mioza, ptoza, enoftalmie, este determinat de
lezarea simpaticului cervical. A fost descris de catre fiziologul francez Claude Bernard in
1862 si de catre oftalmologul elvetian Johan Friedrich Harner Tn 1869.
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nivel de sensibilitate inferior de leziune, cu anestezie termo-algezica
bilaterala si conservarea celorlalte tipuri de sensibilitate. Aceleasi
manifestari de sindrom centro-medular pot aparea in ependimom
sau hemoragii medulare.

Tabesul dorsal afecteaza predominant radacinile postericare si
cordoanele medulare posterioare si de aceea este caracterizat de
tulburari importante de sensibilitate profunda, cu ataxie senzitiva si
dificultate importanta la mers. Sensibilitatea termo-algezica in acest
caz este conservata o perioada mai indelungata, de aceea acest
tablou clinic a primit denumirea de disociatie senzitiva de tip tabetic.
Aceasta se intalneste si in alte afectiuni, cum ar fi degenerescenta
subacuta combinatad din deficitul sistemic de vitamina B,

Scleroza multipla poate afecta sensibilitatea in orice forma si la
orice nivel. La nivel medular afecteazad mai frecvent cordoanele
posterioare, determindnd ataxia membrelor inferioare.

Infarctul in teritoriul arterei spinale anterioare afecteaza trac-
turile spinotalamice si corticopinale bilateral, fara sa afecteze cor-
doanele posterioare. Efectele sunt paraplegia si nivelul de sensi-
bilitate cu anestezie termo-algezica inferior zonei de infarct. Sensi-
bilitatea profunda este conservata.

Sindroamele de trunchi cerebral se pot asocia cu deficite
de sensibilitate variate. Siringobulbia se poate exprima clinic prin
disociatie senzitiva faciala de tip siringomielic. Accidentele
vasculare ischemice in teritoriul vertebral sau al arterei
cerebeloase postero-inferioare duc la un sindrom bulbar lateral
(Wallenberg), cu sindrom altern senzitiv caracterizat de hipoestezie
termo-algezica de hemicorp contralateral (prin leziunea tractului
spinotalamic lateral) si hipoestezie termo-algezica faciala
Ipsilaterald si absenta reflexului cornean (prin lezarea nucleului
spinal al trigemenului). In sindromul Wallenberg se mai pot asocia,
in functie de extensia infarctului, nistagmus, vertij, greata, varsaturi
(lezarea nucleului vestibular inferior), sindrom Claude Bernard-
Horner ipsilateral (lezarea céilor centrale ale simpaticului cervical),
singultus, moficari ale tensiunii arteriale (afectarea substantei
reticulate si nucleului dorsal al vagului), ataxie si tremor cerebelos
ipsilaterale (afectarea pedunculului cerebelos inferior), disfonie si
disfagie (afectarea nulceului ambiguu). Infarctul mezencefalic
poate provoca sindrom Benedikt, caracterizat prin hemianestezie
contralaterala (prin afectarea lemniscului medial), pareza de
oculomotor comun ipsilaterala (lezarea nucleului oculomotorului
comun) si tremor contralateral (prin lezarea nucleului rosu).
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Sindromul talamic este rar si apare de obicei ca urmare a
accidentelor vasculare cerebrale. Initial apar parestezii sau hipo-
estezie la nivelul hemicorpului contralateral leziunii, urmate in timp
de disestezii care progreseaza in intensitate, pana la durere spon-
tana afectand hemifata si membrele contralaterale, in cadrul asa-numitei
hiperpatie talamicd. Aceasta se insoteste uneori si de pseudoate-
toza. Este dificil de tratat, cel mai adesea se folosesc anticonvul-
sivantele si antidepresivele.

Sindromul senzitiv cortical poate avea multiple etiologii.
Daci procesul patologic are $i natura iritativa, poate genera crize
epileptice senzitive de tip jacksonian. n cazul unei leziuni a girusului
postcentral, sensibilitatea algica este relativ bine conservata, uneori
si cea tactila, in schimb apare alterarea sensibilitafil corticale
(asterognozie, asomatognozie, alterarea dermolexiei si discri-
minarii tactile). In leziuni corticale de mai mici dimensiuni poate
aparea numai o inatentie senzitiva (cand se stimuleaza bilateral nu
se percep decat stimulii de pe o parte, dar cand se stimuleaza
numai partea initial fara perceptie, stimulii sunt perceputi).

tn cazul accidentelor vasculare cerebrale, exista o distributie a
deficitului senzitiv care tine de teritoriul vascular afectat: este pre-
dominant facio-brahial pentru afectarea teritoriului arterei cere-
brale medii si predominant crural pentru afectarea teritoriului
arterei cerebrale anterioare. Accidentele vasculare de mari di-
mensiuni, care afecteaza tot lobul parietal, produc hemianestezie
complet3 contralaterala. Afectarea ariilor de asociatie din emisferul
non-dominant determina aparitia sindromului Anton-Babinski, cu
hemiasomatognozie (nu isi recunoaste membrele de o parte), ano-
zognozie (nu constientizeaza boala si deficitul)®, anozodiaforie (dis-
forie cu stare de buna dispozitie nemotivata), neglijarea hemi-
spatiului contralateral leziunii, hemipareza contralaterala.

% Este celebru cazul presedintelui S.U.A., Woodrow Wilson, care in anul 1919 a suferit un
accident vascular cerebral in teritoriul arterei cerebrale medii drepte si a dezvoliat ulterior
un sindrom Anton-Babinski. El si-a negat de buna credinta boala pana la punctul de a
paraliza administratia. A mers pana intr-acolo incat a concediat secretarul de stat pentru ca
a discutat despre boala presedintelui cu membrii guvernului, crezand ca acesla inventeaza
si comploleaza.
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SINDROMUL VESTIBULAR

timulii vestibulari stau la originea perceptiei pozitiei

noastre in spatiul gravitational, cat si a modificarii vitezei

cu care ne deplasam intr-o directie sau alta. Pe lang3
acest rol de furnizor de informatii, stimularea vestibulara poate fi
si sursa unor senzatii placute sau neplacute (asa cum se intampla
in cazul masinilor rotatorii din parcurile de distractii sau a raului de
mare), cat si finta a patologiei, cu aparitia unui deficit neurologic
focal. Functia vestibulard normald ne ajutd sa ne pastram pozitia
dorita atunci cand ne miscam si sa putem fixa o tintd cu privirea
cand rotim capul. Perceptia noastra globala asupra spatiului in-
conjurator si asupra relatiei noastre cu acesta se bazeaza pe inte-
grarea in ariile de asociatie corticale a informatiilor vizuale, vesti-
bulare si proprioceptive.

Receptorii vestibulari. Acestia se gasesc la nivelul urechii
interne, in apropierea receptoriilor auditivi, asemanandu-se si ca
structura cu acestia. Mai mult, informatiile vestibulare si auditive
sunt conduse prin fibre nervoase apropiate, din continutul nervului
acustico-vestibular (VIII), catre sistemul nervos central. Aceasts
proximitate are o semnificatie pentru patologie, intrucat deficitele
vestibulare si auditive se asociaza adesea.

Un complex format din trei canale semicirculare se gaseste in
profunzimea osului temporal®, de fiecare parte, intr-o structura
0soasa denumita /abirint. Aceste canale sunt orientate la unghiuri
de 90 unele fata de altele sila baza lor se gasesc utricula si sacula,
intr-o0 dilatare a labirintului osos. In continuarea acestei dilatari se
gaseste cohlea, care contine receptorii auditivi. Toate compo-
nentele aparatului vestibular (canalele semicirculare, utricula si
sacula) contin fluid denumit endolimfa. Receptorii vestibulari sunt

* Denumirea de temporal a fost data in Antichitate si isi are originea in latinescul Jempus,
care inseamna timp. Aceasta asociere s-a facut intrucat se stia ca camenii albesc mai intai
in aceasta zona deci temporalul ,arata timpul scurs.
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gazduiti de doua tipuri de structuri specializate, crestele ampulare
si maculele. In total sunt cinci: cate o creasta ampulard la nivelul
fiecarui canal circular, macula utriculard (orientata orizontal) si
macula saculara (orientata vertical). Acceleratia angulard este
detectata de catre crestele ampulare, iar acceleratia lineara de
catre macule.

Receptorii vestibulari sunt, Tn ambele tipuri de structuri, celulele
ciliate vestibulare™ . Stereocilii acestora se proiecteaza in materialul
gelatinos al cupulei in cazul crestelor ampulare si respectiv in
membrana otoliticd in cazul maculelor. Atat cupula, cat si membrana
otolitica sunt mai dense decat endolimfa care le Tnconjoars, astfel
incat se deflecteaza inertial prin aceasta in momentul miscarii
capului, si, odata cu ele, sterocilii celulelor ciliate, care produc des-
carcari de impulsuri in fibrele nervului vestibular. Utricula si sacula
formeazd impreuna asa-numitul fabirint static, intrucat pe langa
miscarile in plan vertical si orizontal detecteaza si gravitatia, prin
presiunea pe care otolitii*® o exercita in permanentd asupra ce-
lulelor ciliate de la acest nivel. Canalele semicirculare formeaza
labirintul dinamic, care nu contine otoliti si detecteaza numai
acceleratiile legate de rotatiile capului in toate cele trei axe.

In momentul in care capul este intors intr-o directie, receptorii
vestibulari de partea respectiva descarcad impulsuri mai numeroase
decat cei de partea opusa si integrarea impulsurilor la nivel central
traduce aceasta asimetrie Tn informatie asupra directiei de miscare.

Conexiunile sistemului vestibular. Nucleii vestibulari sunt situati
in apropierea ventriculului IV, la nivelul bulbului superior, jonctiunii bulbo-
pontine si partii caudale a puntii, si sunt in numar de patru de fiecare
parte: superior, inferior, medial si lateral. Pericarionii neuronilor din
componenta vestibulara a nervului vestibulo-cohlear se gasesc in
ganglionul vestibular Scarpa, situat in meatul acustic intern. Axonii
neuronilor de la nivelul ganglionilor vestibulari aduc informatii de Ia
£elulele ciliate din canalele semicirculare, utriculd si sacula.
Aferentele nucleilor vestibulari pot fi sistematizate astfel:

— axonii de la nivelul canalelor semicirculare ajung in

nucleii vestibulari superiori si mediali:

=1In engleza sunt denumite ,hair cells, insa am preferat sa nu adoptam in romana
“=menul de .celule cu par® si sa il preferam pe cel de celule ciliate, care defineste, de altfel,
S fipul celular. Fiecare celula ciliata are un numar de 40-80 de stereqcili rigizi si lungi, care
sant mircovili specializati.

*Otolifii sunt formati din cristale de calciu.

61



ELEMENTE ESENTIALE DE NEUROLOGIE CLINICA

— axonii de la nivelul utriculer si saculei ajung in nucleii
vestibulari laterali, mediali si inferiori;

— fibrele cerebelo-vestibulare se proiecteaza la nivelul

~ nucleilor vestibulari laterali;

— fibrele de la nucleii oculomotori coboara prin fasciculul
longitudinal medial si se proiecteaza la nivelul tuturor
nucleilor vestibulari, acestea fiind atat directe, ipsila-
terale, cat si incrucisate, contralaterale;

— fibrele spino-vestibulare ajung la nivelul nucleilor vesti-
bulari mediali si laterali, aducand informatii propriocep-
tive.

Nucleii vestibulari sunt interconectafi prin fibre internucleare
si comisurale.
Eferentele nucleilor vestibulari sunt:

vestibulo-cerebeloase (din nucleii vestibulari laterali, mediali
si inferiori), catre arhicerebel (vermis si lob floculonodular),
prin pedunculul cerebelos inferior, fiind ipsilaterale, neincru-
cisate;

vestibulo-spinal, pe de o parte prin tractul vestibulo-spinal
lateral (din nucleii vestibulari laterali), care se proiecteaza
ipsilateral catre neuronii motori periferici din cornul anterior
medular si catre nucleii nervilor vag (inclusiv area postrema)
si spinal accesor, si, pe de alta parte, prin tractul vestibulo-
spinal medial (din nucleii vestibulari mediali), care se pro-
lecteaza contralateral catre neuronii motori periferici de la
nivelul segmentului medular cervical;
vestibufo-oculomotorii (din toti nucleii vestibulari), prin
fasciculul longitudinal medial, catre nucleii oculomotorului
comun, trohlearului si abducensului, cu fibre atat directe,
ipsilaterale, cat si incrucisate, contralaterale;
vestibulo-reticulate (din toti nucleii vestibulari) catre
substanta reticulatd® a trunchiului cerebral, bilateral;
vestibulo-talamo-corticale (din nucleul vestibular superior),
incrucisate, care dupda o statie in talamusul contralateral
(nucleii ventrali posteriori), ajung Tn aria corticala vestibulara,
la nivelul lobului parietal, in scizura intraparietala, in scizura

% Substanta reticulata primeste informatii de la toate modalitatile senzoriale si senzitive,
cét si informalii de la centrii motori. Substanta reticulata are roluri multiple, printre care,
prin proieclille caire certex, rolul de a stimula neuronii corticali, de a mentine starea de
constienta si de a induce slarea de veghe.
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centrala, lobulul inferior pariteal si cortexul parietoinsular
posterior®, cortexul vestibular integrand informatiile vizuale,
vestibulare si somatosenzoriale (in special proprioceptive).
Functiile sistemului vestibular. Cele tre; functii cardinale
ale sistemului vestibular sunt reglarea miscarilor globilor oculari,
asigurarea posturii si stabilitatii mersului si orientarea spatiala.
Prin conexiunile cu maduva spinarii, cerebelul si nucleii oculo-
motori, sistemul vestibular permite coordonares miscarilor corpului,
capului si globilor oculari. Prin tractul vestibulospinal influenteaza
tonusul muscular al grupelor musculare extensoare. Prin fasciculul
longitudinal medial asigura Integrarea miscarilor globilor oculari
1 Cu miscarile gatului. Proiectia vestibulo-corticala permite atat orien-
tarea spatiald, cat si, prin proiectiile secundare |z nivelul sistemului
limbic, componenta emotionald asociats cu vertijul (placuta sau
neplacuta). Ariile de asociatie corticale permit si senzatia de stabi-
litate pe care o avem in mediul inconjurator. Conexiunea sistemului
vestibular cu nucleul vagului si area postrema explica modularea
activitaii vegetative prin stimulare vestibulard, cat si greata si
varsaturile determinate de miscare sau de leziuni vestibulare.
Reflexul vestibulo-ocular. Acesta este un reflex central, permis
de conexiunile dintre nucleii vestibulari si nucleii oculomotori, care
are drept stimul declansator miscarea capului, iar ca raspuns, mis-
area globilor oculari. Calea aferents este reprezentatd de com-
ponenta vestibulara a nervului vestibulocohlear, iar cea aferents
de cele trei perechi de nervi oculomotori. O rotire a capului intr-o

Darte determind miscarea globilor oculari tn directia opusa cu
aceeasi viteza.

P——

Nota clinicd: reflexul vestibulo-ocular se testeazs clinic prin
asa-numitele probe calorice®. Acestea constau in Irigarea con-
ductului auditiv extern cu apd rece (30C) sau apa calda (44°C) si
Urmarirea reactiei globilor oculari. Endolimfa situata in imediata
2propiere a membranei timpanice isi modifica temperatura dupa cea
2 apei introduse. Apoi, fluidul rece coboara intotdeauna, in timp ce
Swidul cald urca: in ambele situatii se produce astfel o miscare a
mdolimfei care stimuleaza receptorii vestibulari, insa in directii opuse.
tfel, cand se foloseste apa rece, la individul normal apare un
tagmus orizontal si opus labirintului stimulat, cu durata de

ioglu, 2005.
iroduse in practica clinica de cétre Dix si Hallpike, in 1952.

63



ELEMENTE ESENTIALE DE NEUROLOGIE CLINICA

aproximativ doua minute. Cand se foloseste apa calda se obtine ur
nistagmus cu aceleasi caracteristici, dar catre labirintul stimulat.
Probele calorice sunt valoroase in diagnosticul leziunilor
vestibulare. De asemenea, la pacientii comatosi, prezenta reflexulu
vestibulo-ocular si simetria acestuia atestd integritatea nucleilor
vestibulari si oculomotori, ¢&t si a conexiunilor dintre acestiz
(fasciculul longitudinal medial), deci un trunchi cerebral functional.
Absenta nistagmusului la instilarea unei mici cantitati de apa foarte
rece in conductul auditiv extern la un pacient comatos implicz
lezionarea grava a trunchiului cerebral.

Sindromul vestibular. Echilibrul si senzatia de stabilitate se
mentin atata vreme cat exista impulsuri vestibulare echivalente dir
cele doua parti. Daca exista o asimetrie, apare o deviatie tonica spre
partea hipovalenta (care poate fi cea afectata, in leziuni, sau cez
sanatoasa, in boala Méniere). Disfunctia sau lezionarea sistemulu
vestibular sau ale conexiunilor acestuia vor determina, din punct de
vedere clinic, aparitia tulburarilor de fixare a privirii (nistagmus), 2
tulburarii de echilibru si a vertijului sau senzatiei de instabilitate.

Nistagmusul reprezinta o miscare involuntara ritmica a globilor
oculari, care rdman in axe paralele, cu 0 componenta de deviatie
tonica, lenta, cdtre vestibulul hipovalent, urmata de o miscare
rapida de redresare in directia opusa. Directia nistagmusului este
data conventional dupa componenta rapida a acestuia (desi compo-
nenta lenta este de fapt cea patologica, cea rapida fiind comandatz
ca o corectie de la nivelul generatorilor pontini).

Nistagmusul se clasifica n functie de tipul de miscare ca ori-
zontal, vertical, rotator (sau girator) in sens orar sau antiorar.
retractil, mixt (spre exemplu orizonto-girator). Nistagmusul vertica
este intotdeauna martorul unei leziuni Tn sistemul nervos central.
Cel orizontal sau orizonto-girator apare atat in leziunile centrale.
cat si in cele periferice. De asemenea, nistagmusul poate fi spontan
sau provocat de privirea intr-o anume parte. Nistagmusul paralitic
apare la cei cu pareze de nervi oculomotori cind privesc in directiz
muschiului paretic.

Exista si nistagmus fiziologic, care se produce, spre exemplu.
atunci cand vrem sa fixam cu privirea un obiect in miscare (nistagmus
optokinetic, a carui absentd este patologica si tradeaza afectarez
cortexului vestibular parietal). Nistagmusul congenital are o directie
de obicei orizontald, este cel mai pronuntat |a fixarea cu privirea z
unui obiect si este asociat adesea cu transmitere genetica recesiva
legata de cromozomul X.
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Afectarea tonusului muscular in sindromul vestibular se
manifesta prin laterodevieri ale membrelor sau trunchiului care
pot fi compensate si corectate, in general, prin folosirea informatiei
vizuale. Clinic, se poate pune Tn evidentd prin proba bratelor
intinse®, in care membrele superioare deviaza lateral catre
vestibulul hipovalent, sau prin proba Romberg, la care pacientul,
stand in picioare cu ochii inchisi, deviaza ntr-o singura directie
(Romberg sistematizat).

Vertijul reprezinta senzatia neplacuta de miscare a pacientului
in jurul obiectelor (vertij subiectiv) sau a obiectelor in jurul pa-
clentului (vertij obiectiv). Vertijul este provocat de o nepotrivire
{mismatch) a informatiilor vestibulare cu cele vizuale i proprio-
ceptive (intre informatiile ,asteptate” si cele cu adevarat recep-
tionate). Vertijul trebuie mai intai diferentiat de ameteala, care
este un termen mai larg, prin care pacientii traduc multe senzatii,
de [a vertijul real, la tulburarea de echilibru, senzatia de lesin,
senzatia de instabilitate, anumite tipuri de cefalee. Ameteala este
0 acuza foarte frecventa si foarte nespecifica.

Vertijul se Tnsoteste cu alte simptome, explicate de conexiunile
nucleilor vestibulari, cum sunt cele psihice (anxietate extrema,
apatie, tulburare de concentrare si atentie, depresie), vizuale
{oscilopsia®), vegetative (paloare, greata, varsaturi, sialoree) si
tulburarea de echilibru.

Cauzele care provoaca vertijul sunt vestibulare Si non-vesti-
Bulare. Sindroamele vestibulare pot fi centrale sau periferice (mai
frecvente).

Exista si vertif fiziologic, cum este raul de miscare (kinetoza)
Sau raul de inaltime.

Sindromul vestibular periferic este produs de afectarea la-
Sirintului sau nervului vestibular, este complet (apar toate semnele
£iinice) si armonic (semnele se explica prin hipavalenta vestibulului
afectat) si se asociaza cu fenomene vegetative intense si neplacute.
Apar devierea si tendinta de cadere catre labirintul hipovalent si
tagmusul orizontal sau orizonto-girator in directia opusa labi-
ntului hipovalent. Vertijul este sever, de obicei cu paroxisme si
accentuat de miscarile capului. Ca etiologie, apare frecvent ca

proba bratelor intinse se pot evidentia trei tipuri de deficite neurologice: deficitul motor,
£are un membru deviaza pe verticald Tn jos, deficitul vestibular, in care ambele membre
%aza lateral, si deficitul de sensibilitate profunda, Tn care apare o miscare involuntara si
izata de catre bolnav, lenta, nesistematizata, Tn general pe verticala in sus.

lopsia reprezinta senzatia ca obiectele n r8paus se misca.
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urmare a detasarii fragmentelor otolitice (vertijul pozitional
paroxistic benign), infectiei virale sau altor procese inflamatorii
(labirintite), cresterii volumului endolimfei cu degenerarea celulelor
ciliate vestibulare (boala Méniére), traumatismelor cranio-
cerebrale, tumorilor de unghi ponto-cerebelos (neurinoame),
fistulei labirintice sau medicamentelor ototoxice (aminoglicozide,
salicilati).

Sindromul vestibular central apare ca urmare a lezarii nucleilor
vestibulari, a conexiunilor acestora sau a vestibulocerebelului si
este descris ca dizarmonic si incomplet. Din cauza densitatii mari a
structurilor nervoase la nivelul trunchiului cerebral, sindromul vesti-
bular central se asociaza adesea cu alte semne neurologice, in
funtie de localizarea si extensia leziunii (de exemplu disfagie,
dizartrie, dismetrie, diplopie, semne de fibre lungi). Nu are un tablou
clinic unic si patognomonic. In functie de etiologie, poate fi tranzitor,
dar si persistent, se poate instala acut si sever, dar si lent, cu
intensitate mai scazuta. De multe ori si nistagmusul este dizarmonic,
in acest caz producandu-se Tn toate directiile. Nistagmusul vertical
apare de obicei in leziunile mezencefalice. Etiologia sindromului
vestibular central cuprinde si ea afectiuni numeroase, printre care
accidentele vasculare hemoragice sau ischemice (in teritoriul
arterei cerebeloase postero-inferioare), scleroza multipla, tumori
la nivelul cerebelului sau trunchiului cerebral, migrena bazilara,
epilepsie vestibulara

Vertijul non-vestibular are, printre cauzele cele maj frecvente,
bolile cardiovasculare, anxietatea (atacuri de panica), neuropatiile
periferice, hipoglicemia.
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ndele sonore parcurg canalul auditiv extern si ajung la

nivelul timpanului, membran3 conjunctiva subtire, cu

diametrul de 8-10 mm, care este prima component3 a
sistemului de conducere a sunetelor din urechea medie. Prin timpan
$i oscioarele de la acest nivel (ciocan, nicovala si scarita) undele
sonore se transforma in vibratii mecanice, care se transmit prin
fereastra ovald endolimfei labirintului membranos. Labirintul mem-
branos este situat Tn interiorul labirintului osos din profunzimea
stancii osului temporal, spatiul dintre structura osoas3 Sl cea mem-
branoasa fiind ocupat de perilimfa®,

Vibratiile endolimfei se transmit Ia nivelyl ductului cohleei®, care
contine organul lui Corti, stimuland astfel celulele ciliate auditive din
membrana bazilara a acestuia, celule specializate, cu rol de receptori.
Organul ui Corti si mebrana bazilara sunt astfel constituite incat
diferite frecvente ale undelor sonore au amplitudine maxima in zone
diferite ale membranei, aceasta organizare structurala determinand
fonotopia®, care este conservats apoi de-a lungul cailor auditive,
pana la nivel cortical. Frecventele percepute de sistemul auditiv uman
se situeaza intre 20 si 20.000 Hz, cu intervalul de sensibilitate maxima
intre 2.000 si 5.000 Hz. Frecventele joase se percep la apexul cohleei,
ar cele inalte |la baza cohleei®.

Céile auditive. Celulele ciliate auditive au capacitatea de a
fransforma vibratii mecanice in potentiale de actiune, pe care le

= Perilimfa are o compozitie similzra cu a oricarui lichid extracelular, in timp ce endolimfa
=% un confinut nebignuit, extrem de bogat in potasiu.

=Cohleea este partea labirintului care contine receplorii auditivi si poartd acest nume
=lorita formei spirale, de cochilie de melc. De aici este denumit si nervul care transmite
wormatiile auditive (vestibulo-cohlear).

“Tonotopia este similaré conceptual somatotopiei sistemelor motorii si senzitive.

- Primul care a demonstrat aceasta particularitate si care a descris funciionarea membranei
2zilare a fost Georg von Békesy (1899-1972), fizician maghiar care a primit premiul Nebel
= anul 1961.
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transmit neuronilor bipolari care au pericarionii la nivelul gangli-
onului spiral Corti. Axonii acestora se alaturd celor ai neuronilor
din ganglionul Scarpa, formand nervul vestibulo-cohlear, care tra-
verseaza meatul acustic intern, trece prin spatiul subarahnoidian
pentru a patrunde in trunchiul cerebral la nivelul unghiului ponto-
cerebelos. Aceste fibre fac sinapsa cu neuronii secunzi ai caii au-
ditive, situati in nucleii cohleari anteriori si posteriori, situati in
nartea infero-laterala a puntii. Pastrand tonotopia, fibrele provenind
de la varful cohleei sunt conectate cu nucleii cohleari anteriori, iar
cele de |a baza cohleei cu nucleii cohleari posteriori.

Axonii neuronilor din nucleri cohleari posteriori decuseaza la
nivelul puntii si isi trimit axonii prin lemniscul lateral pentru a face
sinapsa la nivelul coliculilor cvadrigemeni inferiori mezencefalici,
unde se gaseste al treilea neuron al caii auditive. De la acestia,
informatia se transmite mai departe catre corpii geniculati mediali
la nivelul talamusului, de unde neuronii de ordinul patru isi pro-
iecteaza axonii prin fibrele radiatiei acustice catre corfexul auditiv
primar, situat pe marginea superioara a lobului temporal, Tn proxi-
mitatea vaii sylviene (girul transvers Heschl, aria Brodmann 41).
La nivelul girilor Heschl, tonotopia este conservata, stimulii frec-
ventelor Tnalte ajungand in zona mediala, iar cei ai frecventelor
joase n zona laterald. Procesarea informatiei auditive se face in
ariile auditive secundare (ariile Brodmann 42 si 22), unde prin
asocierea si compararea cu alte informatii, sunetele capata o
anume semnificatie.

Axonii neuronilor din nuclerr cohleari anteriori se proiecteaza
hilateral catre nucleii olivari superiori si catre nucleii lemniscului
lateral care contin, Tn acest caz, al treilea neuron al caii auditive.
De Ia acest nivel se realizeaza conexiuni din nou directe sau incru-
cisate cu coliculii inferiori mezencefalici, de unde neuronii de ordinul
patru se proiecteaza catre corpii geniculati laterali si mai departe
(neuroni de ordinul cinci) catre cortexul auditiv primar.

Reflexele auditive si reglarea acuitadtii auditive. Pe
langa conexiunile descrise, din fibrele ascendente se mai desprind
colaterale catre cerebel, corpul trapezoid pontin, nucleii nervilor
oculomotori, formatiunea reticulata (sistemul reticulat ascendent
activator), neuronii motori periferici care comandd musculatura
‘cervicala, nucleul nervului facial. Toate aceste conexiuni stau la
haza reflexelor declansate de stimulii auditivi. Un asemenea reflex
il reprezintd, de exemplu, indreptarea atenfiei catre un zgomot
puternic, moment in care contractiile muschilor oculomotori,
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cervicali si eventual si scheletici determina intoarcerea capului si
corpului catre stimulul sonor, sensul biologic al acestui reflex fiind
explorarea vizuala. In plus, toti nucleii de pe parcursul caii auditive
au rolul de modulare si integrare a informatiilor auditive, inclusiv
CU exercitarea unui mecanism de feedback al perceptiei, n functie
de intensitatea undelor sonore. Astfel sunt posibile discriminarea
perceptiei auditive si acuitatea auditiva selectiyzes.

Este, de retinut, de asemenea, faptul ca informatiile auditive se
proiecteaza bilateral la nivelul cortexilui auditiv, ceea ce face ca o
leziune corticald unilaterald s3 nu se soldeze cu o hipoacuzie
sesizabila clinic.

Semiologia auditivd. Examenul clinic al functiei auditive se
efectueaza in mod obisnuit in serviciile de atorino-laringologie,
audiometria reprezentand Investigatia care deceleaza caracterul
deficitelor auditive. Scaderea, respectiv abolires perceptiei auditive
poarta numele de hipoacuzie si respectiv anacuzie (surditate). Daca
este afectata calea mecanica de transmitere a sunetelor (afec-
tiunile urechii externe si medii), apare o surditate de transmisie
(otogena), pe cand leziunile structurilor receptoare, ale nervilor
cohleari sau ale centrilor din sistemul nervos central determina
aparitia unei surditti de perceptie (neurogena).

Probele clinice obignuite folosesc faptul ca transmiterea undelor
sonore se face pe doud cai: aerians (cea uzuald) si osoasa (prin
intermediul craniului). Transmiterea 0s0asa este mai rapida decat
cea aeriana (dar cu atenuare maj mare). Vorbirea soptitd este
auzita in mod normal de la cinci metri, aceasta foloseste transmiteres
aeriana. Vorbirea cu voce tare foloseste ambele cai de transmisie,
atat aeriand, cat si osoasa. In surditatea de perceptie, stimulii nu
sunt perceputi, indiferent de calea de transmisie, in timp ce n
surditatea de transmisie stimulii nu sunt perceputi pe calea aeriana,
dar sunt perceputi pe calea osoasi.

Proba Weber foloseste transmiterea osoasa a sunetelor si se
efectueaza folosind un diapazon cu 64 sau 128 de vibratii/secunda.
Acesta se amplaseaza la nivelul vertexului pacientului, in mod
normal vibratiile fiind percepute de aceeasi intensitate pe ambele
parti. In cazul suraitatil de perceptie este usor de inteles ca sunetul

* Acest mecanism de feedback functioneaza cu scopul biologic de a eéstompa stimulii auditivi
permanenti si de a-i scoate in evidenta pe cei intermitenti sau necbisnuiti. Astfel. sa luam
exemplul unui mecanic de tren care lucreaza ntr-o poluare sonora remarcabila. Acesta este
capabil sa auda mai bine in mediul in care lucreaza decat indivizii neobisnuiti cu poluarea
sonord, intrucat in cazul sau a intervenit o inhibitie permanenta a stimulilor auditivi poluanti.
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va fi perceput preponderent de catre urechea sanatoasa. In cazul
surditatii de transmisie desi studentii se asteapta ca sunetul sa fie
perceput egal de ambele parti (intrucat se foloseste transmiterea
0s0asa, evitand transmiterea aeriana), nu se ntdmpla asa. Sunetele
sunt percepute mar intens la nivelul urechii bolnave, intrucat se
produce un fenomen de hipersensibilizare a receptorilor auditivi,
privati de stimulare din cauza afectarii urechii medii. De aceea, se
spune ca in surditatea de perceptie, proba Weber este lateralizata
de partea urechii sanatoase, iar in surditatea de transmisie este
lateralizata de partea urechii bolnave.

Proba Rinné foloseste diferentele dintre calea de transmisie
0s0asa si cea aerianad si compard perceptia auditiva pentru cele
doua cai, fiind capabilad sa diagnosticheze surditatea de transmisie.
Astfel, se asaza diapazonul cu coada la nivelul mastoidei, de o
parte, si sunetul este perceput un timp prin transmiterea osoasa.
Dupa ce acesta nu mai este perceput, furca diapazonului se muta
in dreptul urechii si in mod normal sunetul este perceput din nou
pentru cateva secunde, intrucat pragul perceptiei este mai scazut
pe calea aeriana decat pe calea osoasa. Proba Rinné pozitiva
semnifica situatia normald. Daca dupa perceptia pe calea osoasa
sunetele nu mai sunt percepute pe calea aeriana, avem de a face
cu 0 surditate de transmisie si proba Rinné in acest caz este ne-
gativa.

Patologia tulburarilor de auz. Simptomele auditive sunt
generate de fenomene iritative sau lezionale. Perceptia anormala
a unui Ltiuit® in ureche, cu un caracter cvasipermanent, este de-
numita tinnitus, iar cea a sunetelor scurte, de tipul pocniturilor,
acufene. Tinnitusul este denumit subiectiv daca este perceput numai
de cdtre pacient si obiectiv daca poate fi perceput si de catre me-
dicul examinator. Acufenele si tinnitusul subiectiv au drept cauze
afectiuni ale urechii medii, cum sunt otitele acute si cronice,
otoscleroza, traumatismele, expunerea la sunete intense (a mai
fost denumita |a tineri ,boala cluburilor”, intrucat apare dupa ascul-
tarea muzicii cu volum ridicat) sau afectiuni ale urechii interne si
nervului vestibulo-cohlear, cum sunt intoxicatiile (cu aminoglicozide,
alcool, chinind, aspirind) si infectiile (sifilis, infectia cu virus urlian).
Cauze de tinnitus obiectiv cu caracter pulsatil sunt anemia, hiper-
tiroidia, sarcina, artrita temporo-mandibulara, hipertensiunea ar-
teriala. Hiperacuzia, reprezentand perceptia exagerata a intensitatii
sunetelor, este o situatie clinica rara. Se intalneste la unele per-
soane cu isterie, la migrenosi si la pacientii cu pareza facialé
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periferica (din cauza paraliziei muschiului scaritei, nervul coarda
timpanului fiind ramur3 a nervului facial). Halucinatiile auditive sunt
tot fenomene excitatorii care trebuie diferentiate de acufene.
Acestea au natura corticala si apar n psihoze (de obicei in schizo-
frenie, cand pacientul ,aude voci®). Se mai pot Tntalni si in epilepsiile
temporale, in tumorile cerebrale si, mai rar, in urma accidentelor
vasculare cerebrale sau encefalitelor.

Hipoacuzia si surditatea sunt efectul unor procese patologice
lezionale. Pentru surditatea de transmisie, acestea sunt localizate
la nivelul urechii externe sau medii, iar pentru surditatea de per-
ceptie la nivelul receptorilor din urechea interna, nervului vestibulo-
cohlear sau al sistemului nervos central. Dintre toate tulburarile
de auz, cea mai frecvents ramane presbicuzia, afectiune dege-
nerativa care survine odati cu varsta, se instaleaza simetric,
bilateral, progresiv si se caracterizeazi prin pierderea celulelor
ciliate auditive de la nivelul organului lui Corti. Surditatea de
transmisie are drept cauze mai frecvente otitele, dopurile de
cerumen si otoscleroza. Surditatea de perceptie are ca etiologii
boala Méniére (insotita de tinitus si verti paroxistic), tumori (mai
ales neurinoame de acustic), scleroza multipla, infectii virale, sifilisul
(surditatea acuta unilaterala este in general o manifestare tardiva
a bolii), traumatisme cranio-cerebrale care intereseaza traiectul
nervului, ototoxice, boli hematalogice (leucemii, policitemia vera)
si boala cerebro-vasculara.

Accidentele vasculare cerebrale day rar surditate, astfel se
intampla, de exemplu, in accidentele ischemice Tn teritoriul arterej
cerebeloase antero-inferioare, care iriga partea inferolateral3 a
puntii, unde se gadsesc nucleii cohleari. Pe langa surditatea unila-
terala, in acest caz se vor mai asocia simptome vestibulare, pareza
faciald ipsilaterald, ataxie ipsilaterala, anestezie termo-algezica a
hemicorpului contralateral si hemifetei ipsilaterale.

Desi, asa cum am stabilit, leziunile intranevraxiale dau rar sur-
ditate datoritd proiectiilor corticale bilaterale; exista situatii rare
in care se intalneste distructia cortexului primar auditiv de ambele
parti, care se caracterizeaza clinic prin surditate bilaterala.
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LIMBAJUL SI PRAXIA

imbajul reprezinta un sistem de comunicare specific rasei

umane, caracterizat prin capacitatea de a intelege si de a

transmite informatii prin cuvinte. Limbajul este un proces
cognitiv a carui baza functionala este formata dintr-un sistem de
neurocircuite de o complexitate remarcabila, care permite codi-
ficarea ideilor in cuvinte, astfel putand fi comunicate altora. Pracesul
de gandire trebuie diferentiat de limbaj, in sensul ca este respon-
sabil de evocarea experientelor trecute si de producerea ideilor.
Cu toate astea, este greu de imaginat o gandire fara limbaj, intrucat
in majoriatea gandurilor noastre apelam la codificari ale infor-
matiilor in cuvinte. Pe de alta parte, atat nou-nascutii, cat si persoa-
nele care sufera patologic de tulburari de limbaj gandesc folosind
imagini, reprezentdri sau concepte abstracte carora le ataseaza o
semnificatie sau o incarcatura emotionala. Copiii au o tendinta
naturala sa vorbeasca, lucru sesizat poate pentru prima oara de
Darwin, care noteaza: ,0mul are o tendinta instinctiva s3 vorbeasca,
asa cum observam Tn ganguritul bebelusilor nostri; nici un copil nu
are in schimb tendinta instinctiva de a pregati mancare sau a scrie.”
De asemenea, este bine cunoscut faptul ca achizitiile limbajului au
loc mai usor in copilarie.

Vorbirea trebuie si ea diferentiata de limbaj, reprezentand
actul motor al exprimarii prin cuvinte. Vorbirea cuprinde articularea
cuvintelor si este precedata de fonatie (emisia de sunete). Pentru
a vorbi este necesara coordonarea expirului, care prin vibratia
corzilor vocale duce |a aparitia sunetelor, cu miscarile limbii, man-
dibulei si dintilor, care permit pronuntia cuvintelor. Dizartria (in
forma completa a deficitului anartria) reprezinta tulburarea de pro-
nuntie a cuvintelor, in timp ce disfonia reprezinta afectarea fonatiei
(prin cauze locale, neuralogice sau ale aparatului respirator). Pa-
cientul cu dizartrie intelege perfect semnificatia cuvintelor, le poate
evoca, dar nu le poate pronunta.
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Organizarea limbajului si predominanta emisferica.
Reprezentarea corticald a limbajului cuprinde mai multe neurocir-
cuite care permit urmatoarele niveluri de organizare: 1) fonematic
(comun tuturor oamenilor), 2) lexical si semantic (cuprinde totalita-
tea cuvintelor pe care un individ le intelege si le foloseste, 3) sintactic
(organizarea cuvintelor in propozitii, fraze si structuri mai complexe)
si 4) melodic (prozodia, reprezentarea intonatiei cuvintelor).

Traditional se considera ca ariile corticale ale limbajului sunt
lateralizate la nivelul unui emisfer cerebral. Realitatea este mai
complicata: aceste arii se gasesc in emisferul stang la 90% dintre
dreptaci si 60% dintre stangaci®, restul indivizilor avand o repartitie
biemisferica a acestor arii. Se apreciaza ca un procent de numai
3% dintre oameni au ariile corticale ale limbajului numai la nivelul
emisferului drept (acestia sunt stangaci). Pe langa aceste date,
trebuie spus ca oricum, la majoritatea indivizilor (chiar si la dreptaci)
si emisferul drept joaca un rol in limbaj, si anume n nivelul de
organizare melodic. S-a constatat ca leziuni la nivelul lobului frontal
drept au adesea tulburari de prozodie emotionala si nu mai respect
intonatia, accentuarea si cadenta obisnuite ale cuvintelor si
propozitiilor.

Ariile principale ale limbajului au fost descrise ca urmare a
studiului deficitului de limbaj, care se numeste afazie sau disfazie.
Intrucat este o functie specifica oamenilor, nu exista modele
experimentale animale care sa permita studiul limbajului’®. Primele
studii ale afaziei au demonstrat ca doua arii cerebrale sunt
importante si au responsabilitati diferite in limbaj. Prima este situat3
In partea laterald a lobului frontal (aria lui Broca’™) si are rol motor,
expresiv (in elaborarea cuvintelor), a doua este situatd in partea
posterioara si superioara a lobului temporal (aria Wernicke’) si
are rol senzorial, receptiv (in intelegerea cuvintelor). Astfel, infor-
matiile auditive sunt transformate in descarcari neuronale, care
ajung prin nervul vestibulo-cohlear la nucleii trunchiului cerebral
si de aici pe caile ascendente pana la nivelul ariilor auditive primare

* Se considera ca aproximativ 15% din populafia europeana este formata din stangaci.
" La fel de interesant din punct de vedere neurologic si filozofic, sistemele de comunicare
ale animalelor sunt complet diferite si nu folosesc arii corticale similare cu ale oamenilor.
" Descrisa de chirurgul francez Paul Broca, in anul 1861, in urma autopsiei unui bolnav
afazic. Descrierea originala este: ,La bolnavul nostru, sediul primar al leziunii a fost in a
doua sau a treiz circumvolutiune a lobului frontal, mai probabil in aceasta din urma. De
aceea este posibil ca sediul limbajului articulat sa rezide intr-una sau in cealalta dintre
aceste circumvolutiuni.”

“ Descrisa de catre neurologul german Carl Wernicke in anul 1874,
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si secundare. O arie auditiva de asociatie este considerata chiar
aria Wernicke (aria Brodmann 22), in care cuvintele sunt decodate,
capatand fnteles. Celelalte arii de asociatie importante se gasesc
la nivelul girusurilor angular si supramarginal (ariile Brodmann 39
si 40), care integreaza informatiile auditive, vizuale si ale sensibi-
litatii. Aria Wernicke este conectata cu aria Broca (ariile Brodmann
44 si 45) prin fasciculul arcuat. La nivelul ariei Broca sunt neuro-
circuite care codifica semantica, gramatica si articularea cuvintelor,
Aceasta este conectatd mai departe cu arii din cortexul premotor
si motar implicate in pronuntia cuvintelor. Limbajul expresiv este in
permanenta controlat si modulat prin feedback de la nivelul arie]
Wernicke.

Limbajul muzical are o alta arie de integrare corticala fata de ariile
principale ale limbajului, aceasta gasindu-se la nivelul lobului parietal
din emisferul cerebral non-dominant. Limbajul muzical este folosit si
pentru recuperarea pacientilor cu afazie (tehnica de logopedie).

Tipuri de afazie. Afazia Broca (motorie, expresiva) se carac-
terizeaza prin faptul ca pacientul intelege cuvintele, dar nu poate
vorbi. Limbajul spontan este sever afectat, uneori este posibila
rostirea cu dificultate a unor cuvinte simple sau a unor silabe. De
aceea, aceasta forma de afazie a mai fost denumitd non-fluents.
Denumirea obiectelor” si repetitia sunt si ele afectate, vorbirea
are un caracter ,telegrafic’. Apare parafazia fonemica (nlocuirea
unei litere a unui cuvant, de exemplu ,masa“ in loc de ,asad") si
verbala (inlocuieste un cuvant cu un altul gresit, de exemplu ,vad
cu urechile®). Perifrazele reprezinta propozitii care inlocuiesc un
cuvant pe care bolnavul nu il poate evoca (spre exemplu denumeste
creionul ca ,ala cu care se scrie®). Intelegerea frazelor mai compli-
cate nu este nici ea perfects intotdeauna.

Afazia Wernicke (senzoriald, receptivd) determina o tulburare
severa a ntelegerii limbajului vorbit, insa pacientul pastreaza ur
discurs fluent, marcat de numeroase greseli gramaticale, de para-
fazii si neologisme (cuvinte noi, care nu exista, dar care pentru
bolnav au semnificatie). Astfel este definita Sl jargonafazia (pa-
cientul vorbeste o limba numai de el inteleasa) care caracterizeazz
afazia Wernicke. Denumirea obiectelor si repetitia sunt de obice
afectate. Aceastd forma de afazie a mai fost numita fluents sac
surditate verbala.

" Imposibililatea de a denumi obiecte se numeste anomie.
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Pe l8nga limbajul vorbit, limbajul scris este afectat si el in mod
obisnuit in afazii. Informatiile vizuale ajung din aria vizual3 primara
in cele secundare si apoi in cele de integrare, care decodifica
simbolurile scrise (literele), acordandu-le inteles si integrandu-le
cu informatiile auditive. Astfel, in afazia Broca apare de obicei
agrafia (incapacitatea de a scrie), iar Tn afazia Wernicke, cecitatea
verbala sau alexia (incapacitatea de a citi prin nerecunoasterea
cuvantului scris).

Importanta este si mentiunea ca nu exista afazie pur motorie
sau pur senzoriala, intotdeauna fiind vorba despre o afazie mixta,
predominant motorie sau senzoriala. Pentru diagnosticul diferential
al afaziei trebuie excluse anartria, afonia si apraxia buco-linguala.

Afazia de conducere este cauzata de lezarea fasciculului arcuat
sau a regiunii insulare. In acest caz bolnavii au afectare severs a
repetitiei (nu pot sa repete cuvintele pronuntate de medicul exa-
minator) si prezinta un limbaj spontan cu intreruperi de ciutare a
cuvintelor. Componenta receptiva a limbajului este numai usor
afectata.

Termenul de afazie transcorticald se refera la afectarea altor
arii corticale in afara de Broca si Wernicke. Afazia transcorticals
senzoriala se produce prin afectarea zonei postero-inferioare a
lobului temporal si apare clinic, pe langa tulburarea de intelegere,
deficit de camp vizual. Afazia transcorticald motorie se produce
prin leziuni ale lobului frontal stang, fara distrugerea ariei Broca,
lar clinic este tipica echolalia (repetarea involuntara a cuvintelor
auzite).
 Afazia anomica (amnestica) este provocata de leziuni corticale
temporoparietale sau de substants alba corespunzatoare si se
caracterizeaza prin imposibilitatea de a denumi obiecte, care ns3
sunt recunoscute.

Afazia subcorticald poate adopta orice tablou clinic dintre cele
deja mentionate, in functie de structurile lezate (talamus, ganglioni
bazali, capsula interna).

Afazia globala este o combinatie a afaziilor de tip Broca,
Wernicke si de conducere. Implica toate compartimentele limba-
jului, pacientul nu poate vorbi spantan, nu executa de obicei nici
ordine simple date de catre familie sau medicul examinator. Uneori
pacientii inteleg cateva cuvinte simple (de exemplu propriul nume).
Perseverenta (repetarea la nesfarsit a unui singur cuvant) si neolo-

gismele apar frecvent. Repetitia cuvintelor la ordin este ins3 sever

afectatd; pacientii sunt anomici.
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Limbajul gestual si emotional nu este afectat de requla in afazii.
Pacientii realizeaza conotatiile emotionale pozitive si negative, cum
ar fi revederea unei persoane dragi sau tonul ridicat sl agresiv al
vocil cuiva.

Alexii izolate pot aparea in leziunile temporo-occipitale stangi.
In aceasta situatie pacientii sunt capabili sa recunoasca literele
individuale, dar nu pot citi. Agrafii izolate apar in afectarea lobulului
parietal superior (aria 6 Brodmann).

Etiologia afaziilor este variata, cuprinzand accidentele vas-
culare cerebrale ischemice (teritoriul arterei cerebrale medii) sau
hemoragice, traumatismele cranio-cerebrale, tumorile cerebrale
(cand deficitul poate aparea tarziu, cand tumora are deja dimensiuni
mari, din cauza unei bune adaptabilitati a tesutului cerebral), boli
degenerative (demente) sau inflamatorii-infectioase (encefalite,
infectie HIV/SIDA etc.). Nu exista o proportionalitate direct3 intre
dimensiunile leziunii si intensitatea simptomelor.

Praxia reprezinta capacitatea de a elabora si executa acte
motorii secventiale pentru a atinge un scop. Pentru efectuarea
actelor motorii este necesara perceptia corectd a mediului incon-
jurator st a schemei corporale, integrarea acestor informatii prin
prisma experientelor anterioare, cat si motivatia pentru actul motor
respectiv. Aria corticala responsabild pentru praxie se gaseste in
lobulul parietal inferior, in vecinatatea raspantiei parieto-occipitale
a emisferului dominant. Aceasta este conectatd cu regiunile cor-
ticale premotorii si motorii din ambele emisfere.

Apraxia se defineste ca incapacitatea de a executa un act motor
in absenta deficitelor motorii, de sensibilitate sau de limbaj si in
conditiile pastrarii starii de constienta si absenta tulburarilor psihice
majore. Diagnosticul apraxiei se pune dand pacientilor ordine intran-
zitive (nu utilizeaza obiecte, ci doar descriu si mimeaza utilizarea
acestora) si tranzitive (utilizeaza obiecte). Apraxiz ideatorie consti
in imposibilitatea de elaborare a programului motor, pe care nu 1l
pot imagina, nu il pot descrie sau mima examinatorului. Pacientul
nu poate mima spre exemplu cum se da un telefon sau cum se
mananca. La gesturile tranzitive acest tip de apraxie se agraveaza.
Leziunea responsabild se afla in vecinatatea raspantiei parieto-
occipitale. Apraxia ideomotorie se caracterizeaza prin elaborarea
unui program motor imperfect. Pacientul poate elabora si evoca
programul motor si 1l poate mima in general, dar cu greseli. La
gesturile tranzitive, acest tip de apraxie se amelioreaza. Leziunile
responsabile afecteaza fibrele care conecteaza aria praxiei cu ariile
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motorii, aria vizuald sau a limbajului ori sunt afectate fibrele care
conecteaza cele doua emisfere (leziunea corpului calos cu sindrom
de disconectie). Exista si forme particulare de apraxie, cum sunt
apraxia oro-linguald (cauzate de leziunea girusului supramarginal
stang sau a cortexului motor de asociatie stang), apraxia cons-
tructionald si apraxia de imbracare (ambele determinate de leziuni
parietale).

Cel mai adesea apraxia insoteste afazia. Tulburari apraxice
izolate pot aparea totusi in accidentele vasculare cerebrale de mai
mici dimensiuni, in vasculitele cerebrale, in diabetul zaharat, n
afectiuni neurodegenerative sau procese tumorale.

Agnozia este un sindrom cortical si reprezinta tulburarea de
recunoastere senzoriald in conditiile conservarii perceptiei si
atentiei. Exista agnozie tactila (astereognozia), vizuala (cecitate
corticala), auditiva (surditate corticald), corporala (asomatognozia).
Anozognozia reprezinta simptomul in care pacientii neaga prezenia
deficitului sau a bolii, iar anozodiaforia este o tulburare disforica in
care bolnavii au o stare de bine nemotivata (ambele sunt rezultatul
unei leziuni a lobului parietal non-dominant). Lezarea lobului parietal
dominant duce la instalarea sindromuiui Gerstmann, caracterizat
prin agnozie digitala (incapacitatea de a identifica si denumi de-
getele mainii), dezorientare dreapta-stanga, acalculie (incapaci-
tatea de a face calcule aritmetice) si agrafie.

77



G s e

NEUROPATII PERIFERICE

cu lezarea pericarionilor (neuronopati) sau cu lezarea

axonilor, la nivelul nervilor periferici (neuropatii perl-
ferice). La randul lor, neuropatiile pot fi, din punctul de vedere al
substratului morfologic afectat, mielinopatii sau axonopatii. in cazul
in care este afectat un singur traiect nervos, avem de a face cu o
mononeuropatie, in timp ce atunci cand sufera mai multe tracturi
nervoase (in general simetric), cu o polineuropatie. Polineuropatiile
genereaza simptome senzitive, motorii si vegetative cu distributie
distald si simetrica. Radiculopatiile (afectarea radacinilor nervoase)
pot fi monoradiculopatii sau poliradiculopatii. In poliradiculopatii
deficitul motor este proximal, manevrele de elongatie si manevrele
care cresc presiunea LCR (de exemplu tusea) produc durere. Pro-
cesul inflamator de la nivelul radacinilor se poate reflecta si asupra
biochimiei LCR, generand hiperproteinorahie si uneori aparitia de
elemente nucleate.

In functie de componenta afectatd, neuropatiile pot fi senzitive,
motorii, vegetative, mixte. In neuronopatia senzitiva sunt afectate
celulele senzitive din ganglionul spinal, cu distributie larga a de-
ficitului: proximal si distal, la nivelul trunchiului si al fetei. In neuro-
nopatia motorie este afectat neuronul motor de la nivelul cornului
anterior al maduvei spinarii. Aceasta se reflecta clinic prin deficit
motor, amiotrofii, fasciculatil, asimetric, distal si proximal. Un exemplu
de neuronopatie motorie este scleroza laterala amiotrofica.

Patologia sistemului nervos periferic cuprinde afectiuni

Poliradiculonevrita Guillain-Barré

Aceasta afectiune este un prototip al polineuropatiilor acute
monofazice. Mecanismul patogenic este autoimun, inflamator.
Poliradiculonevrita Guillain-Barré este consideratd un sindrom,
intrucat cuprinde mai multe variante, in functie de gradul de afectare
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axonala sau mielinica, a fibrelor senzitive si/sau motorii siin functie
de antigenele impotriva carora sunt directionati autoanticorpii. For-
mele de sindrom Guillain-Barré sunt:

1. Poliradiculonevrita demielinizant3 inflamatorie acuts (cea

mai frecventa in Europa si America de Nord);

2. Neuropatia axonald motorie si senzitiva acuta;

3. Neuropatia axonald motorie acuta;

4. Sindromul Miller-Fisher (oftalmoplegie, diplopie, ataxie, are-

flexie).

In forma cea mai frecvents de boala, simptomatologia este
predominant motorie, dar si senzitiva si vegetativa. Evolutia se
face cu instalarea deficitelor neurologice in cateva ore, pana Ia
cateva zile,

Din punct de vedere patogenic, din conflictul autoimun la nivelul
radacinilor nervilor spinali rezulta demielinizari. Raspunsul imun
este adesea declansat in urma unei infectii virale sau a unei imu-
nizari. Uneori apare o boala diareica acuta, care precede simptomele
neurologice cu 2-3 saptamani. in forma obisnuita sunt afectate
teaca de mielina a nervilor periferici si celulele Schwan, dar exista
si boli pur axonale (acestea au letalitate crescuts si lasa sechele
importante), care se asociaza mai frecvent cu boala diareica acuta
$i in care se identifica anticorpi anti-campilobacter jejuni.

Clinic, antecedentele infectioase specifice au loc cu 2-3 sapta-
mani Tnaintea debutului afectiunii neurologice, care se caracteri-
zeaza prin deficit motor, de obicei mai intai la membrele inferioare
(pacientii acuza mers dificil), care evolueaz3 progresiv spre
membrele superioare si musculatura intercostala, musculatura
bulbara (disfagie, disartrie, disfonie, tulburari respiratorii), muscu-
latura latero-cervicald si cea oculomotorie, Uneori, evolutia ascen-
denta are loc in cateva ore, putdndu-se ajunge la insuficientd res-
piratorie, care necesita intubare oro-traheala de urgenta. Deficitul
motor este distribuit si distal si proximal. Initial poate aparea o
durere musculard accentuati Ia elongatie si la manevrele care
cresc presiunea LCR, cat si hipoestezie, mai ales distal, la nivelul
membrelor. De asemenea, apar si tulburari de sensibilitate profunda
(proprioceptiva), cu instalarea ataxiei. Un semn patognomonic il
reprezinta diminuarea si abolirea reflexelor osteo-tendinoase.
Dintre celelalte semne de sindrom de neuron motor periferic,
amiotrofiile apar rar si tardiv. Tulburarile vegetative pot aparea
precoce si pot afecta prognosticul vital (hipotensiune arteriala,
tulburari de ritm cardiac, vasomotorii, gastro-intestinale).
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Diagnosticul. Sindromul Guillain-Barré poate aparea la orice
varsta. La circa 5-7 zile de la instalarea deficitului motor, punctia
lombara evidentiaza modificarile biochimice tipice (patognomonice)
ale LCR: proteinorahie crescuta fara pleiocitoza (disociatie
albumino-citologica). O exceptie de la aceasta requld fac pacientii
infectati cu HIV, de obicei in stadiul de SIDA. Examenul electro-
fiziologic efectuat la céteva zile de la debutul clinic, pune in evident3
latenta motorie distald crescutd, scaderea vitezei de conducere
(provocata de demielinizare) si cresterea latentei sau abolirea undei
F (care reflecta calitatea conducerii proximale, la nivelul radacinilor
nervilor spinali). Se poate ajunge pana la un bloc complet de condu-
cere proximal sau distal. Examenul cu ac nu arata in primele zile
denervarea (cu exceptia formelor axonale de boala).

Forme particulare de boala sunt:

— forma cu deficit motor limitat la musculatura faringo-cervico-
brahiala (clinic, pacientii prezintd disfonie, disfagie, tona-
litatea vocii modificatd, mobilizarea greoaie a capului si a
membrelor superioare, apar insuficienta respiratorie si sin-
dromul de aspiratie);

— forma Miller-Fischer (oftalmoplegie cu limitarea sau abolirea
miscarii globilor oculari, ataxie, areflexie), care este greu
de diferentiat de patologia trunchiul cerebral;

— forma cu diplegie faciala (o paralizie periferica a nervului
facial, care se simetrizeaza in cateva zile);

— forma cu afectare bilaterala de nerv abducens insotitd sau
nu de pareza de nerv facial.

Tratamentul poliradiculonevritei acute consta in:

— internare in spital, eventual in sectia de terapie intensiva,
cu monitorizare cardio-respiratorie si, daca este cazul, cu
ventilatie mecanica;

— prevenirea complicatiilor statului la pat (escare, pneumonii,
infectii urinare etc.);

— plasmafereza, 5 sedinte efectuate precoce (scad sechelele,
amelioreaza simptomatologia respiratorie);

— administrarea de imunoglobuline intravenos 0,4 g/Kgc/zi
timp de 5 zile (alternativa la plasmafereza, au reactii adverse
scazute);

— miscare pasiva si activa care stimuleaza recuperarea motorie.

Administrarea cortizonului nu aduce nici un beneficiu!

Evolutie, prognostic. Tn conditiile diagnosticului precoce si
ale unui tratament corect, 70% dintre cazuri recupereaza complet
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deficitul neurologic, restul ramanand cu sechele variate. Morta-
litatea este de 3-5%, mai crescuta in forma axonala a afectiunii, la
pacientii varstnici cu patologie asociata, la cei cu deficit motor
generalizat si la cei care prezinta scaderea precoce a vitezelor de
conducere.

in cazul in care apar remisiuni, recaderi, este vorba despre 0
polineuropatie inflamatorie demielinizanta cronica (aceasta este
sensihila la corticoterapie, dar si la administrarea de imunoglobuline
intravenos, la care raspund si cazuri neresponsive la corticoterapie).

Polineuropatia diabetica

Polineuropatia diabeticd este o complicatie frecventa a diabe-
tului zaharat (in tipul II de diabet zaharat, peste 50% dintre pacieni
au vitezele de conducere nervoasa scazute si 15% au semne clinice).

Forme clinice

1. Forma cu afectare de nervi cranieni; in ordinea frecventei,
sunt nervii oculomotor comun, abducens si facial. In oftal-
moplegia diabetica, pupila e conservata pentru ca fibrele
parasimpatice sunt dispuse excentric la nivelul tractului
nervului oculomotor comun. In diabetul zaharat apare
infarctul fibrelor nervoase centrale cu afectarea muschilor
extrinseci ai globului ocular. Pareza de oculomotor comun
poate fi primul semn clinic la un diabetic.

2. Mononeuropatia in orice teritoriu; frecvent sunt afectati
nervii ulnar si radial, crural si sciatic popliteu extern.
Aceste doua forme pot fi acute sau subacute si se insotesc
de durere la nivelul traiectului nervos.

3. Mononeuropatia multiplex afecteaza predominant centura
pelvina, asimetric, insotindu-se de amiotrofie precoce,
abolirea reflexelor rotuliene; e foarte dureroasa si evo-
lueaza subacuft.

4. Forma simetrica si proximald este cronicd, senzitivo-motorie,
afecteaza centurile scapulara si pelving, este nedureroasa.
Caracterizeaza in general forme avansate de diabet zaharat.

5. Forma pur senzitiva distald are o evolutie simetrica si cronica.
Pacientul relateaza ca ,fi ard mainile si picioarele”. Este de
doua tipuri: a)cu afectarea fibrelor scurte, superficiale,
subtiri, senzitive (determina durere, parestezii, hipoestezii
distal si simetric, cu cresterea pragului la care sunt detectaf]
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stimulii nociceptivi™) i b) cu afectarea fibrelor nervoase groase,
care sunt responsabile de sensibilitatea profunda (determing
ataxie senzitiva similara celei din sifilis, numindu-se, de aceea,
pseudotabes diabetic).

6. Forma exclusiv vegetativa este frecvents mai ales la debutul
diabetului, manifestandu-se prin hipotensiune ortostatica, alura
ventriculara fixa nereactiva la efort; la acesti pacienti poate
aparea infarctul miocardic silentios. Alte manifestari posibile
sunt constipatia, gastropareza, tulburarile de mictiune, tulbura-
rile de dinamica sexual3, hipersudoratia sl anhidroza.

/. Radiculopatia toracoabdominald dureroass mimeaza abdo-
menul acut si se caracterizeaza prin tulburari de sensibilitate
la nivelul dermatomului respectiv.

Clasificarea polineuropatiilor

1. Acute— sunt predominant motorii. Exemple: sindromul Guillain-
Barré, polineuropatia difterica, polineuropatia porfirinica,
polineuropatia asociatd neuroinfectiilor (cu HIV, virus cito-
megalic, virus Ebstein-Barr, Borellia burgdorferi) sau bolilor
critice — in cazul ventilatiei mecanice prelungite si la politarati.

2. Subacute—suntin general mixte (senzitivo-motorii). Etiologia
acestora este:

— carentiald — deficit de tiamina (polineuropatia alcoolica)

= deficit de vitamina B12 (prin malabsarbtie);

— medicamentoasa (hidrazida, cloramfenicolul, amiodarona,
fenitoina, citostatice);

— toxica (plumb, arsen, hidrocarburi); exceptie fac sarurile
de taliu si triortocrezil-fosfatul, care determina o poline-
uropatie de tip Guillan-Barré (inflamatorie acuta).

3. Multiplex — complica diabetul zaharat, vasculitele auto-
imune, sarcoidoza, sindromul Sjogren, ischemia periferica
cronica.

4. Cronice (cu duratd de luni, ani) — sunt mixte (senzitivo-mo-
torii). Pe 1anga polineuropatia inflamatorie demielinizanta
cronicd (CIDP), care este o entitate clinica separata, apar
ca o complicatie in:

— diabetul zaharat;

b]

™ lonescu-Tirgoviste et al, 1987.
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colagenoze;

disproteinemii;

afectiuni maligne, ca sindroame paraneoplazice (cancer de
san, ovar, pulmonar cu celule mici);

hipotiroidism;

lepra.

Genetice — cea mai frecventa este polineuropatia Charcot-
Marie-Tooth (atrofia peronierd neurogend), cu variante in
functie de gena mutanta (sunt peste 10 tipuri cunoscute
astazi). Tot din aceasta categorie face parte polineuropatia
cu predispozitie la paralizii de compresiune (intdlnita in por-
firie, amiloidoza primara, ap-lipoproteinemia).
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iopatiile sau bolile musculare sunt diverse din

punct de vedere etiologic si se clasifica in ereditare si

dobandite. In tabelul 3 sunt prezentate holile
musculare cele mai frecvente. Miastenia gravis este Tncadrata
separat, intrucat nu este propriu-zis o miopatie, ¢i o afectiune a
placii neuromusculare.

Tabelul 3. Afectiunile musculare cele mai frecvente

Tipuride | 4 e ctiuni Detalii
miopatii
Genetice Distrofiile Defect primar al fibrelor musculare
musculare care se distrug progresiv (boala
Steinert, distrofia Duchenne, distrofia
Becker)
Miopatiile Anomalie de dezvoltare/maturare a
congenitale fibrelor musculare
Miopatiile Boli mitocondriale, lipidoze,
metabolice glicogenoze
Canalopatiile Mutatii ale genelor care codificd
proteine din componenta canalelor
ionice ale sarcolemei (miotonia
congenitala Thomsen, paraliziile
periodice)
Dobéandite | Miopatii toxice | Alcool, toluen
si medica- Amiodarona, statine, corticosteroizi,
mentoase omeprazol, zidovudind etc.
Miopatii Polimiozita, dermatomiozita, miozita cu
inflamatorii incluzii — o parte sunt sindroame
paraneoplazice. Sarcoidoza.
Miopatii De cauza autoimuna. Agenti infectiosi:
infectioase HIV, HTLV-1, virusul Ebstein Barr,
virusul citomegalic, Trichinella spiralis
Miopatii Afectiuni ale tiroidei, paratiroidelor,
endocrine suprarenalelor

Din punct de vedere clinic, trebuie sa ne gindim la o boala
musculard mai ales atunci cand pacientul acuza scaderea pro-
gresiva a forfei musculare, simetric, la nivelul membrelor, cel mai
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adesea prinzand centurile si grupele musculare proximale, si care
nu prezinta fasciculatii, modificari ale reflexelor osteotendinoase
sau afectarea sensibilitatii. Crampele musculare pot fi uneori
prezente. Fatigabilitatea exageratd, mersul leganat si uneori du-
rerea la nivelul maselor musculare se pot asocia tabloului clinic.
Amiotrofiile nu sunt intotdeauna prezente in miopatii, uneori
apdarand chiar hipertrofii sau pseudohipertrofii musculare. in
schimb, reactia idiomusculara™ este afectatd. La palpare, grupele
musculare pot da senzatia de ,/mpastare”. La anamneza si exa-
menul neurologic obiectiv trebuie insistat si asupra grupelor
musculare faciale, oculomotorii si bulbare, intrucat se pot pune in
evidenta afectarea mimicii, diplopia, strabismul sau afectarea mas-
ticatiei. Controlul diametrului pupilar nu este Tnsa niciodatd afectat.
Cardiomiopatia se poate asocia si ea in unele cazuri, de aceea
investigarea functiei cardiace este indicata. Miopatiile care debu-
teaza in copilarie antreneaza anomalii de dezvoltare adesea evi-
dente la inspectia clinica.

Dintre examenele paraclinice, cele mai importante informatii
sunt oferite de catre electromiograma, biopsie musculara si teste
genetice. Nivelul seric de creatin-kinaza (si eventual LDH) poate fi
crescut, mai ales in miopatiile rapid progresive. Dozarea hormonilor
tiroidieni poate demasca hipo- si hipertiroidia (ambele se pot com-
plica cu miopatie), iar ionograma este de folos Tn diagnosticul canalo-
patiilor (spre exemplu paralizia periodica hipopotasemica).

Examenul electric al nervilor pune in evidenta viteze de con-
ducere motorii si senzitive normale. Distrugerea miofibrilelor si
membranelor musculare duce la aparitia asa-numitului traseu
miogen, inregistrat |a electromiografia cu ac, caracterizat prin po-
tentiale de unitate motorie cu amplitudine scazuta, polifazice, cu
interferenta rapida si de duratad scazutd. Electromiograma este de
folos si pentru diagnosticul diferential cu alte afectiuni neurologice
care pot genera un tablou clinic asemanator. Astfel se pot exclude
polineuropatiile demielinizante inflamatorii cronice (CIDP), sin-
droamele miasteniforme si miastenia gravis.

Biopsia musculara joaca un rol esential n diagnosticul mio-
patiilor. Alegerea muschiului pentru biopsie se face evitand grupele
neafectate (structura poate fi normala) si grupele extrem de afectate
(modificarile structurale pot fi atat de importante incat distorsiunea

 Reactia idiomusculara reprezinté confractia musculara determinata de percufia mecanica
a muschiului,
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histologica sa nu mai permitd diagnosticul). Tesutul se fixeaza de
obicei atat in formol, cét si la gheatd, pentru a permite ulterior
diferite tehnici de colorare si histochimie (hematoxilin-eozing, Gomari,
coloratii pentru pentru lipide sau glicogen, adenozin-trifosfataza,
distrofind, laminind). Uneori, din piesa de hiopsie se efectueaza si
reactii biochimice diagnostice, se efectueaza microscopie electro-
nica sau analiza de mutatii genetice.

Testele genetice constau in analiza mutatlonala ADN cu iden-
tificarea mutatiei genetice responsabile pentru aparitia miopatiel.
Rezultatele fals pozitive sunt extrem de rare insa cele fals negative
sunt posibile, de aceea uneori este nevoie de repetarea inves-
tigatiei, chiar Tn laboratoare diferite.

Distrofiile musculare

Distrofiile musculare sunt un grup heterogen de afectiuni
genetice, ereditare, caracterizate prin degenerarea fibrelor mus-
culare si deficit motor cu evolutie progresiva. La nivelul maselor
musculare se acumuleaza fesut conjuctiv si adipos, cu arii de ne-
croza focald, iar fibrele musculare variaza in grosime. Pentru diag-
nosticul acestui grup de miopatii este necesara biopsia musculara,
urmata de examen histopatologic.

Distrofia musuculard Duchenne’® este cea mai frecventa
dintre aceste holi: transmiterea ei genetica este recesiva si legata
de cromozomul X si de aceea afecteaza predominant sexul masculin.
Incidenta sa este de 1/3.500 de nou-nascuti de sex masculin.

Manifestari clinice. Debuteaza in copilarie, la varsta de 3-5 ani,
cu probleme de mers, dificultate la urcatul treptelor, caderi repe-
tate. Deficitul motor este distribuit predominant proximal la
membrele inferioare, copiii afectafi nu se pot ridica din pozitia de
aplecare in fata fara sa se ajute cu mainile (semnul Gowers). Apare
o pseudohipertrofie gambiera cauzata de depozitele intramuscu-
lare de colagen (aspect herculean) insa forta musculara e dimi-
nuata. In plus, este usor de sesizat un contrast fata de grupele
lojei anterioare a gambei, care se atrofiaza. De aceea, in fimp se
observa caderea piciorului si tendinta de a merge pe varfuri, cu

7 Neurclogul francez Guillaume Benjamin Amand Duchenne (1806-1875) a fost un pionier
al neuroelectrofiziologiei si electroterapiei, A descris in 1868 distrofia musculara, o contributie
importanta si simultana avand si doctorul englez Edward Meryon care a realizat prima
descriere histopatologica a fibrelor musculare afectate.
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scurtarea caracteristica a tendonului lui Ahile. In fazele avansate
ajunge sa fie afectatd si musculatura membrelor superioare si
toracica. Aproximativ o treime dintre pacienti prezinta si o diminuare
evidenta a performantelor intelectuale. Cardiomiopatia este
prezenta in majoritatea cazurilor si se poate complica cu aritmii si
insuficenta cardiaca.

Evolutie, prognostic. Autonomia mersului este pierduta in jurul
varstei de 10 ani. La varsta de 12 ani toti pacientii sunt imobilizati in
scaunul cu rotile, iar decesul survine in majoritatea cazurilor pana
la 20 de ani, prin complicatiile imobilizarii.

Defectul genetic. Gena a carei mutatie este responsabila pentru
degenerarea fibrelor musculare a fost identificata cu ajutorul
markerilor ADN cromozom-specifici pe bratul scurt al cromozomului
X77. Mutatiile sunt in 70% dintre cazuri deletii sau duplicri. Proteina
codificata de aceasta a fost denumita distrofing, intra in constitutia
citocheletului si este localizata la periferia fibrelor musculare, in
contact cu sarcolema. Mutatia genei se insoteste cu pierderea
functiei proteinei, intrucat inhiba procesul de transcriptie, ceea ce
face ca proteina sa nu se mai exprime. Se crede ¢ absenta distro-
finei destahilizeaza complexele proteice cu care este asociata in
mod normal, producand instabilitatea sarcolemei si declansarea
necrozei fibrelor musculare. Diagnosticul este transat prin biopsie
musculara, metodele imunohistochimice evidentiind lipsa proteinei
din spatiul perisarcolemal. Diagnosticul prenatal este posibil si
important de efectuat. Acesta se face prin analiza mutationala fie
a celulelor trofoblastului in saptamana a 9-a, fie a amniocitelor in
saptamana a 12-a.

Diagnosticul se pune pe baza aspectului clinic caracteristic,
examenului electromiografic, biopsiei musculare si analizei ge-
netice. In plus, enzimele musculare (mai cu seama creatin-kinaza)
sunt constant crescute. Boala nu beneficiaza de tratament, terapia
genica fiind in stadii experimentale.

Distrofia musculara Becker™ are o incidentd de 10 ori mai
micd fata de varianta Duchenne. Defectul genetic este tot la nivelul
distrofinei, care in acest caz este exprimata, insa in cantitati reduse”.
Imunohistochimia pune in evidentd o distributie variabila a

7 Murray et al, 1982.

* Descrisa in anul 1955 de catre geneticianul german Peter Emil Becker (1908-2000).

# 0 silualie similara se intAlneste Tn extrem de rarele cazuri Tn care femeile purtatoare ale
mutafiel dezvolta semnele bolii.
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cantitatilor de distrofing, atat de la o fibra musculara la alta, cat si
in cadrul aceleiasi fibre. Debutul este in acest caz mai tardiv, Tn
adolescenta, simptomele sunt similare, dar mai blande, pierderea
autonomiei mersului are loc dupa 25 de ani, iar bolnavii supravietuiesc
pana in decada a patra sau chiar mai mult. Afectarea cardiaca
apare mai rar Tnsa cand apare este la fel de severa.

Fiii celor cu maladie Becker nu sunt purtatori ai mutatiei, nsa
toate fiicele sunt. Pentru acestea, sfatul genetic si testele de
diagnostic perinatal sunt importante, intrucat fiii lor pot dezvolta
distrofie de tip Duchenne.

Distrofia miotonicd Steinert® este o boala cu transmitere
autosomal dominanta, gena responsabila (DMPK) fiind localizata
pe cromozomul 19 si fiind caracterizata de o expansiune trinucleo-
tidica instabila (CTG). La indivizii normali, aceasta repetitie apare
de mai putin de 37 de ori, in timp ce la persoanele afectate de mai
mult de 50 de ori®*. Aceasta repetitie se soldeaza cu sechestrarea
intranucleara a ARN mutant si o tulburare generald a
metabolismului intracelular al ARN, care pare sa fie raspunzatoare
de aparitia simptomelor.

Prevalenta distrofiei miotonice este de 5/100.000 de locuitori,
fiind a doua ca frecventd dupa distrofia Duchenne, iar severitatea
afectiunii este foarte variabila, de la forme asimptomatice, pana la
forme congenitale cu prognostic foarte sever. Aceastd severitate
se intensifica de la o generatie la alta, odata cu cresterea numarului
de repetitii trinucleotidice, fenomen cunoscut sub numele de
anticipatie.

Forma comuna debuteaza Tn decada a treia sau a patra si
asociaza deficit muscular, amiotrofii, fenomen miotonic si mani-
festari sistemice. Afectarea musculara este distribuita predominant
facial, cervical si in segmentele distale ale extremitatilor. In se-
miologie se mentioneaza ca acesti pacienti au o ,figurd adormita®.
Fenomenul miotonic care apare la nivelul mainilor consta intr-o
intarziere de relaxare musculara. Daca nu este evident, acest fe-
nomen poate fi produs prin percutia cu ciocanelul de reflexe a
eminentei tenare. Contractia musculara prelungita nu se insoteste
de durere, astfel Tncat pacientii nu evoca intotdeauna deficitul pe
parcursul anamnezei. La electromiografie, electrodul cu ac inre-
gistreaza asa-numitele salve (rafale) miotonice. Manifestarile

® Descrisa de catre doctorul german Hans Gustav Wilhelm Steinert, in 1909 si relativ in
acelasi timp de catre Curschmann, Batien si Gibb.
¥ 8-au deseris cazuri cu 2.000 de repetiti CTG.
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clinice extramusculare constau in cataracte bilaterale si calvitie
precoce si extinsa. Mai pot aparea tulburari de personalitate, dis-
functii metabolic-endocrine (diabet zaharat de tip I, hipogonadism),
tulburadri de conducere si de ritm cardiac, surditate.

Forma congenitala se caracterizeaza prin deficit motor gene-
ralizat, mai pronuntat |a nivelul fetei, impreuna cu retard locomotor
si mental. Un criteriu obligatoriu de diagnastic al acestei forme
este diagnostirea mamei cu distrofie miotonica, indiferent de gradul
de severitate (aceastd forma nu se transmite decat pe linie
materna). In acest caz, nou-nascutul prezinta o hipotonie marcata®,
cu deficit motor flasc generalizat, cu afectarea reflexelor de hranire
(supt, deglutitie) si uneori cu detresa respiratorie severa. Feno-
menul miotonic nu este prezent de |la nastere. Un sfert dintre acesti
copil decedeaza.

Tratament. Nu exista tratament specific pentru distrofia mio-
tonica. Pentru rarele forme clinice n care mitonia este severa si
deranjanta se poate prescrie fenitoina sau mexitil, cu avizul cardio-
logului. Cataractele pot beneficia de interventie oftalmologica.

Miopatiile inflamatorii idiopatice (miozite)

Acest grup reuneste trei afectiuni care au in comun un raspuns
imunitar anormal indreptat impotriva muschiului striat, insotit de
inflamatie. Manifestarile clinice, elementele histopatologice carac-
teristice puse in evidenta Tn urma biopsiei musculare si markerii
imuni individualizeaza fiecare afectiune. Apar la orice varsta, insa la
copii este mai frecventd dermatomiozita. Incidenta miopatiilor infla-
matorii in Europa si SUA este de aproximativ 1/100.000 locuitori/an
si rata de mortalitate este de 20% la cinci ani de la debut.

Dermatomiozita si polimiozita prezinta trasaturi comune: clinic
apare un deficit motor simetric, predominant proximal, care se dez-
voltd pe parcursul saptamanilor sau lunilor, care raspunde la trata-
mentul cu corticosteroizi si amhele se asociaza cu 0 gama larga de
afectiuni maligne, ca sindroame neoplazice. Prognosticul lor este
nefavorahil daca exista carcinom asociat, daca afecteaza persoane
in varsta sau cardiopate. Desi clasificata printre miopatiile infla-
matorii, miozita cu corpi de incluzie se caracterizeaza printr-un

21n engleza, acest tip de copil este denumit the floppy infant”. Copilul nu poate sustine
capul si nu poate adopta pozitia sezut. Cand copilul este {inul de méini, capul cade pe
spate.
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proces inflamator minim si greu de pus in evidenta. Este cea mai
frecventa boald din acest grup la pacientii de peste 50 de ani s,
spre deosebire de dermatomiozita si polimiozita, prezint3 clinic
deficit motor distal.

Dermatomiozita este o boald a capilarelor de la nivelul mus-
chilor (vase endomisiale) si din derm, mediatd de imunitatea
umorala si de atacul complementului. Apare de obicei la adulti, dar
uneori si la copiii intre 5 si 15 ani.

Manifestarile clinice se exprima la nivelul tegumentelor si
muschilor. Cele cutanate sunt eritemul cu edem la nivelul fetei
(periorbitar), gatului si umerilor, placile eritematoase Tn bandi la
nivelul suprafetelor de extensie a mainilor, degetelor, coatelor
(papule Gottron), eritemul periunghial durereros (semnul
manichiurii). Semnele musculare constau in instalarea progresiva,
subacutd, a unui deficit proximal la nivelul membrelor (muschii
cvadriceps, deltoid), uneori si cervical, cu tulburare de deglutitie
fara dizartrie. Mialgii nu apar decat in 30% dintre cazuri. Uneori
sunt prezente durerile articulare si fenomenul Raynaud. Pacientii
se plang de obicei de dificultate la urcarea si coborarea treptelor,
la ridicarea din pozitia sezanda, la mentinerea pozitiei capului.
Uneori se asociaza si manifestari cardiace (aritmii, insuficienta car-
diacd) sau pulmonare (pneumonie interstitiald sau de aspiratie).

Probe paraclinice si de laborator. Sindromul inflamator biologic
este moderat si este prezent numai In juméatate dintre cazuri Tn
momentul diagnosticului. Cresterea enzimelor musculare (creatin-
kinaza, LDH, aldolaza) nu este obligatorie (apare in 80% dintre
cazuri), fiind corelatd cu intensitatea procesului de necroza mus-
culara. Mioglobinuria, cat si leucocitoza, pot fi prezente. Factorul
reumatoid se pozitiveaza in jumatate dintre cazuri, ca si anticorpii
antinucleari nespecifici. Anticorpii antisintetaza (JO1) sunt relativ
specifici, dar nu sunt intotdeauna prezenti. Electromiografia de-
monstreaza un traseu tipic de miopatie. Biopsia musculara pune in
evidenta infiltrate inflamatorii perivasculare, cu distributie par-
celara, vacuolizare ischemica si atrofie. Aceasta se efectueaza de
abicei din deltoid sau cvadriceps, evitandu-se muschii supusi
explorarii electromiografice.

La adulti, mai ales dupa 40 de ani, trebuie intotdeauna cautats
0 boala maligna asociata. Pentru aceasta sunt necesare alte inves-
tigatii, precum radiografia pulmonara, mamografia, ecografia pelvina,
endoscopia gastro-intestinald superioara si inferioara. Cancerul
se asociaza in 20% dintre cazurile de dermatomiozita, iar semnele
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clinice ale acesteia preced pe cele ale bolii maligne in 70% dintre
cazuri.

Tratamentul consta n corticoterapie de lunga durata (1-2 ani).
Se foloseste prednisonul in doze de 0,5-2 mg/kgc; dupa rezolutia
simptomatologiei tratamentul e intrerupe treptat. Bolnavul tratat
evolueaza adesea cu remisiuni si recaderi. Exista si forme agresive
si rapid invalidante. In schema de tratament mai pot fi folosite, in
caz de evolufie nefavorabila sub corticoterapie, imunosupresoarele
(azatioprina — Imuran, doza de mentinere 1-2 mg/kgc/zi) si imuno-
globulinele administrate intravenos (2 g/kgc/zi, timp de 3-5 zile,
cure lunare).

Polimiozita difera patogenic de dermatomiozita prin activarea,
pe langa inflamatie, a unui mecanism celular citotoxic (prin histo-
patologie se demonstreaza invazia infiltratului inflamator in fibrele
musculare, nefiind restrictionat numai la nivelul capilarelor endo-
misiale). Boala apare numai la adult si se manifesta clinic numai
muscular. De asemenea, este prezenta n ceea ce a fost denumit
~overlap syndrome®, alaturi de alte boli autoimune, cum sunt sclero-
dermia, lupusul sistemic eritematos, poliartrita reumatoida,
sindromul Sjogren, poliarterita nodoasa. Spre deosebire de derma-
tomiozita, mialgiile sunt adesea acuza care aduce pacientii la medic.
Tratamentul este similar dermatomiozitei.

Miozita cu corpi de incluzie se caracterizeaza prin deficit
motor distal (uneori asimetric) si atrofii musculare, care predomina
la membrele inferioare, mai ales la nivelul flexorilor plantari si
cvadricepsului femural. Exista atat forme sporadice, cat si forme
ereditare de boala. Este mai frecventa la barbati si instalarea sim-
ptomelor este mai lentd decat in cazul dermatomiozitei sau poli-
miozitei. In general apare o crestere a nivelului seric de creatin-
kinaza, iar biopsia pune n evidentd o vacuolizare a fibrelor mus-
culare si infiltrat inflamator discret. La microscopie electronica se
observa corpi de incluzie la nivelul acestor vacuole. Nu raspunde la
corticoterapie, imunosupresoare si la nici un alt tratament cunoscut.
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Miastenia gravis

Miastenia gravis® este o boald autoimuna relativ rara care
afecteaza receptorii nicotinici postsinaptici de la nivelul placilor
neuromusculare, Din cauza productiei de anticorpi anti-receptor,
numarul de receptori diminueaza, in timp si acetilcolina eliberata
in fanta sinaptica nu gaseste receptori disponibili pe care sa actio-
neze. Aceasta se traduce clinic prin deficit motor care se instaleaza
progresiv odata cu activarea repetatd a muschilor si prin reca-
patarea fortei musculare dupa repaus. Prevalenta in Europa Si
SUA este in jur de 20/100.000 de locuitori. Boala netratata avea 0
mortalitate de 50%, dae in prezent speranta de viatd a miaste-
nicilor este apropiatd de cea a populatiei generale. Afectiunea
este mai frecventa la femei, raportul general femei/barbati fiind
de 3/2. Debutul are doua varfuri de frecventa: unul Tn decada a
treia, care afecteaza mai mult femeile si in care este frecventa
persistenta timusului cu hiperplazie, si un al doilea n decadele a
sasea si a saptea care afecteazd mai mult barbatii $i se asociaza
cu tumorigeneza timica (timoame).

Fiziopatologie. Roluf autoanticorpilor. Autoanticorpii circulanti
de tip IgG altereaza functia receptorilor de acetilcoling, grabesc
turnoverul acestora si induc toxicitate mediata de complement
indreptata impotriva sarcolemei. Acestia sunt detectati in 80-90%
dintre pacientii cu miastenia gravis generalizata care nu au primit
tratament imunosupresiv. Studii recente au aratat ca un procent

¥ Prima descriere a miasteniei gravis dateaza din anul 1672 si apariine savantului englez
Thomas Willis, al carui nume este purtat de poligonul vascular anastomotic de la baza
creierului. Denumirea de miastenia gravis a fost daté de catre neurologul german Friedrich
Jolly Tn 1885. Demonstrarea prezentei anticorpilor anti-receptor de acetilcolina in serul
pacientilor cu miastenie a aparut abia in anul 1976, prin studiul lui Lidstorm et al.
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important dintre pacientii seronegativi pentru anticorpii anti-re-
ceptor de acetilcoling sintetizeaza alt tip de anticorpi, anti-kinaza
musculara specifica (anti-MuSK)¥. MuSK este o proteina transmem-
branara asociata receptorilor de acetilcoling, cu roluri multiple in
organizarea sl mentinerea sinapselor neuromusculare, printre care
esentiala este aglomerarea receptorilor la nivelul versantului post-
sinaptic. Astfel daca MuSK nu se activeaza, numarul de receptori
disponibili scade®. In forma oculara a miasteniei gravis, numai
50% dintre pacienti sunt seropozitivi pentru anticorpii anti-receptor
de acetilcoling, Tn schimb sunt mai numerosi cei cu anticorpi anti-
MuSK.

Rolul timusului si al limfocitelor T. Desi autoanticorpii sunt
‘produsi de catre limfocitele B, si limfocitele T joaca un rol Th pato-
genia bolii, in sangele periferic al pacientilor putdndu-se identifica
ambele tipuri limfocitare sensibilizate la structura receptorilor de
acetilcolina. Celulele T helper (CD4+) raspund la stimularea cu
fragmente de receptor degradate enzimatic prin activare, declan-
sarea prezentdrii antigenului si proliferarea limfocitelor B prin inter-
mediul citokinelor. La nivelul timusului se gasesc celule mioide
(celule cu fenotip asemanator miacitelor), care exprima receptori
de acetilcoling si care se presupune ca declanseaza rasunsul imun
anormal. O alta teorie sustine ca acesta ar putea fi declansat de
infectii cu virusuri ale caror antigene mimeaza structura receptorilor
de acetilcolina, avand loc o reactie imuna incrucisata. La exami-
narea histopatologica, la 75% dintre pacienti se gasesc modificari
ale timusului (fie hiperplazii, fie tumori). In figura 13 este schema-
tizata placa motorie i sunt explicate modificarile care apar n acest
- nivel Tn miastenia gravis.

Manifestarile clinice constau in deficit motor fluctuant, de-
clansat de efortul muscular si care dispare dupa repaus, cu distri-
butie variabila, afectand musculatura extrinseca a globilor oculari,
musculatura bulbara si a extremitatilor. De multe ori, primele semne
sunt diplopia sau ptoza palpebral, care pot fi asimetrice. in 15%
dintre cazuri deficitul motor rdmane limitat la nivelul musculaturii
extraoculare, ceea ce defineste o forma clinica aparte, miastenia

* Hoch et al, 2001. MuSK provine de la ,muscle specific kinase". Studiul initial al lui Koch
a raportat prezenta anticorpilor anti-MuSK la 68% dintre pacienfii-fara anticorpi anti-
receptor de acetilcoling, insa studiile urmatoare au gasit procente mai reduse, intre 4-47%.
* Aceasta situatie fiziopatologica este un exemplu elocvent al unei afectiuni care poate fi
produsd prin interferenta cu proteine diferite care participa la functionarea aceleiasi struciuri
(in acest caz sinapsa neurcmusculara). Si n cazul miopatiillor si al altor boli care sunt
dincolo de scopul acestui manual, situalia este similara.
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Figura 13. Placa matorie — reprezentare schematica. Axonul (A) se afla la nivelul
placii motorii (sinapsei neuromusculare), inimediata vecinatate a sarcolemei
(20-50 nm), celulele Schwann (CS) situdndu-se in afara sinapsel. In vecinatatea
axolemei se gasesc vezicule sinaptice (VS) care contin acetilcoling (in albastru), care
sunt eliberate in fanta sinaptica cu consum de energie (furnizata de mitocondrii, M).
Acetilcolina se cupleaza cu receptorii de acetilcolina (in rosu), care se gasesc pe
sarcolema, care prezinta falduri la acest nivel. In vecinatatea sarcolemei, In fibrele
musculare (FM) se gasesc numerosi nuclei (N) si mitocondrii. Cuplarea acetilcolinei
cu receptorii duce, prin semnalizare intracelulara, la contractia fibrelor musculare.
La nivelul sarcolemei si membranei bazale se gaseste o enzim, acetilcolinasteraza
(in verde), care indeparteaza rapid moleculele de acetilcoling de Ia nivelul fantei
sinaptice. In miastenie, autoanticorpii circulanti de tip 196 altereaza functia
receptorilor de acetilcaling, grabesc turnoverul acestora si induc toxicitate mediata
de complement indreptata impotriva sarcolemei, ceea ce duce la scaderea numarului
de receptori disponibili si la epuizarea acestara dupa contractii musculare repetate.

ocufara. In restul cazurilor, deficitul motor se extinde la centuri S
extremitati, definind miastenia generalizata.

Prin afectarea muschilor bulbari apare dizartria, cu voce nazo-
nata, tulburarea de deglutitie si disfonia. Aproape intotdeauna apar
tulburari de masticatie si mimica, adesea gura si ochii ramanand
intredeschigi. Afectarea muschilor inspiratori atrage dupa sine
dificultatea de a tusi si riscul aspiratiei lichidelor si alimentelor. Cu
timpul, in formele generalizate, ridicarea din scaun, ortostatiunea
si mersul devin dificile. Progresia deficitului motor in miastenie se
face cranio-caudal: ocular, facial, bulbar, trunchi si centuri, membre.
Se banuieste cd aceastd ordine destul de stricta de afectare a
diferitelor grupe musculare se explica prin densitatile diferite de
receptori nicotinici n diferite zone (densitate mai mica in muschii
oculomotori, faciali si masticatori si mai mare Tn muschii extremitatilor).

Fatigabilitatea este un element clinic cheie in recunoasterea
afectiunii. Severitatea simptomelor este mai mare n partea a doua
a zilei sau dupa efortul fizic. La examenul neurologic aceasta poate
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fi pusa in evidenta cerand pacientului sa efectueze anumite exercitii,
cum ar fi sa priveasca repetat in sus sau sa efectueze ridiciri de
brate sau genuflexiuni.

La examenul obiectiv, reflexele osteotendinoase sunt intot-
deauna normale si nu exista tulburari de sensibilitate.

S-a constatat o asociere semnificativa dintre alte boli si miastenia
gravis. Pe langa tumorile timusului, deja mentionate, in aceasta
situatie mai sunt afectiunile tiroidei (gusa nodulard, hiper- sau hipo-
tiroidia), poliatrita reumatoida, pemfigusul, lupusul eritematos sis-
temic, sindromul Sjdgren, polimiozita si anemia Biermer.

Evolutia clinica a bolii netratate este variabila, uneori cu agra-
vare progresiva in cateva luni, alteori cu fluctuatii. Exacerbari ale
simptomatologiei pot fi declansate de infectii, stres, caldurs excesiva,
menstra, sarcina, hipertiroidie, tulburari electrolitice si medicamente
care interfera cu transmiterea neuromusculara (vezi tabelul 4.

Tabelul 4. Medicamente care pot exacerba simptomatologia miastenica

Clasa de

medicamente 1,

Antihipertensive si | Betablocantele, blocantele de canale de calciu,

antiaritmice chinidina, procainamida

Antibiotice Aminc_)gl_icozidele, macrolidele, penicilinele,
tetraciclinele

Antiepilepticele Barbituricele, fenitoina

Antidepresivele triciclice, haloperidolul,

Exemple

i benzodiazepinele
Anestezia generala cu relaxanti musculari,
Altele magneziul, levotiroxina, ACTH, corticoizii

(paradoxal, dozele mari la inceputul
tratementului)

Criza miastenicd si criza colinergicd. Agravarile survin maj
frecvent in primul an de la debutul bolii si pot duce la asa-numitele
crize miastenice, caracterizate prin insuficienta respiratorie, anxi-
etate extrema, sindrom confuzional, ptoz3 palpebral, midriaza,
dizartrie, disfagie, paloare si tahicardie. Tratamentul acestora
consta n intubare orotraheald, asistenta ventilatorie, adminis-
trarea de anticolinesterazice, plasmafereza si, eventual, adminis-
trarea de imunoglobuline intravenos. Unul dintre factorii de confuzie
in tratamentul miasteniei este ¢4 lipsa medicatiei, dar si excesul de
medicatie pot determina tablouri clinice asemanatoare. Astfel,
supradozajul medicatiei declanseaza criza colinergica, in care pa-
cientii prezinta insuficientd respiratorie, uneori cu bronhospasm Si
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wheezing, cianoza, anxietate, diaforeza, agitatie, disfagie, dizartrie,
mioza, bradicardie, hipersalivatie, incontinenta urinara, fasciculatii
musculare, tenesme, diaree. Diametrul pupilar si frecventa cardiaca
sunt semne care pot ajuta neurologul in estimarea statusului de
stimulare colinergica, facand astfel diferenta intre tipurile de crize®.
Tratamentul crizei colinergice consta in suport ventilator si simpto-
matic (administrarea de bronhodilatatoare anticolinergice, atro-
pind) si reducerea dozei de inhibitor de acetilcolinesteraza.

Clasificare. Apartinand lui Osserman®, clasificarea clasica
imparte miastenia gravis n patru grupe, in functie de severitatea
simptomatologiei. Tabelul 5 prezinta aceste grupe, impreuna cu
definitia lor.

Tabelul 5. Clasificarea Osserman a miasteniei gravis in functie de severitate

Clasa Frecvenia | Descriere

Miastenie care afecteaza strict musulatura
oculara.

Clasal 15%

Miastenie generalizata cu simptomatologie

Clasa lla 30% M s e Bl
- blanda, fara crize, responsiva la tratament.

Miastenie generalizatd cu simptomatologie
de intensitate moderata, afectare severa a
Clasa llb 25% musculaturii bulbare si a membrelor, dar
fara crize; réspunsul la tratament este
suboptimal.

Miastenie acuta fulminanta cu
simptomatologie severa si progresie
Clasa lll 15% rapida, cu insuficien{a respiratorie si
rdspuns slab la medicatie. Are incidentd
mare timomul. Mortalitatea este ridicata.

Miastenie tardiva severa, cu

Clasa IV 10% ssmptomatgl?glt? sn_mllara cu a clasei I'IIL )
care rezultd insa din evolutia progresiva in
cel putin doi ani de |a clasa | sau Il

In prezent, clasificarea cea mai folositd a afectiunii este cea a
Fundatiel Americane pentru Miastenia Gravis (Myasthenia Gravis
Foundation of America Classification), redata in tabelul 6.

¥ Pentru a evoca stimularea celinergica din criza colinergica, in literatura de specialitate din
limba engleza se foloseste uneori prescurtarea de sindrom SLUDGE, care provine de la:
.salivation”, lacrimation®, ,urinary incontinence®, .diarrhea®, ,Gl upset and hypermotility
Lemasis”

& Osserman, 1958.
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Tabelul 6. Clasificare Fundatiei Americane pentru Miastenia Gravis in functie de
severitate

Clasa Subclasa | Descriere ;

Miastenie care afecteazi strict musulatura

oculara

Miastenie generalizatd — forma blanda (cu

sau fard afectare oculard, de orice severitate)

+ Afecteaza predominant musculatura mem-

lla brelor sau axiala (sau ambele), se poate
caracteriza printr-o afectare mai redusa a
musculaturii orofaringeale

e Afecteazd predominant musculatura oro-
faringeald sau respiratorie (sau ambele),

lib se poate caracteriza printr-o afectare mai
redusa a musculaturii membrelor sau
axiale (sau a ambelor)

Miastenie generalizata — formd moderata (cu

sau fara afectare oculara, de orice severitate)

e Afecteaza predominant musculatura mem-
brelor sau axiala (sau ambele), se poate

illa caracteriza printr-o afectare mai redusé a

Clasa lll musculaturii orofaringeale

' b = Afecteaza predominant musculatura oro-
faringeala sau respiratorie (sau ambele),
se poate caracteriza printr-o afectare mai
redusa a musculaturii membrelor sau
axiale (sau a ambelor)

Miastenie generalizatd — forma severa (cu

sau fara afectare oculara, de orice severitate)

e Afecteaza predominant musculatura mem-
brelor sau axiald (sau ambele), se poate
caracteriza printr-o atectare mai redusé a

IVa musculaturii orofaringeale

Clasa IV » Afecteaza predominant musculatura oro-

IVb faringeala sau respiratorie (sau ambele),

se poate caracteriza printr-o afectare mai

redusa a musculaturii membrelor sau

axiale (sau a ambelor), inclusiv pacientii

care necesitd tuburi pentru a se alimenta,

fara asistenia ventilatorie

Clasa V = Paci_en'gi care necesita intubatie gi asistare

ventilatorie

Clasal L8

Clasalll

Diagnosticul miasteniei gravis se bazeaza pe anamneza si
examenul clinic descrise mai sus, cat si pe urmatoarele teste clinice,
paraclinice si de laborator:

1. Testul cu edrofoniu (Tensilon, fiole de 1 ml, 10 mg/ml), care
este un inhibitor de scurta durata si cu actiune rapida al
acetilcalinesterazei: rapid, dupa administrarea intravenoasa
a unel fiole, in 1-5 minute, apare ameliorarea neta a defici-
tului motor (remiterea ptozei palpebrale, normalizarea
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oculomotricitatii, cresterea fortei la nivelul membrelor).
Testul pozitiv are sensibilitate diagnostica inalta, de aproxi-
mativ 90%. Trebuie administrat cu grija, treptat si in doze
mici, la cardiaci. Reactiile adverse care pot aparea sunt
muscarinice (bradicardie, sincopa, mioza, greatd, crampe
abdominale, diaree) sau nicotinice (crampe si fasciculatii
musculare). In caz de reactii adverse severe (asistola, sin-
copa) se poate administra atropind. Este de obicei primul
test in evaluarea unui pacient suspectat de miastenie. Poate
da rezultate fals pozitive in sindromul Eaton-Lambert (vezi
in continuare). Pentru ¢ in Romania nu se comercializeaza
edrofoniu, noi folosimin clinica un test similar cu neostigmina
(Miostin, fiole de 1 ml, 0,5 mg/ml). Aceasta se injecteaza
intramuscular (o fiold), ameliorarea simptomelor fiind evi-
denta Tn cazul testului pozitiv dupa 1-1 ' ore de la injectare.
. Dozarea titrului seric de anticorpi anti-receptori de acetilco-
lind are, asa cum s-a mentionat, sensibilitate de 80-90%
pentru detectarea miasteniei gravis generalizate. Dozarea
anticorpilor anti-MuSK a Tnceput sa intre in practica diag-
nostica obisnuitd pentru pacientii seronegativi la prima
determinare.

. Flectromiografia demonstreaza ca element patognomonic
decrementul amplitudinii potentialului de actiune muscular
la stimulare repetitiva. Se stimuleaza seriat cu o frecventd
de 3 Hz, de obicel dupa 5-6 stimulari apare scaderea ampli-
tudinii, apoi cu mentinerea unui platou. Dupa administrarea
de edrofoniu, decrementul dispare. Sensibilitatea exa-
menului electric este de 80% pentru detectarea miasteniei
generalizate si de 30% pentru detectarea miasteniei ocu-
lare. Examenul electromiografic de fibrd musculara unica
are o sensibilitate de peste 90% pentru ambele forme de
miastenie.

Tomografia computerizata sau imageria prin rezonanta mag-
netica mediastinala au rolul de 2 masura dimensiunile
timusului si de a aprecia raporturile acestuia cu organele
din jur, modificarile structurii timusului avand impact asupra
atitudinii terapeutice.

. Probele ventilatorii, eventual Tnainte si dupa administrarea
de edrofoniu, au rolul de a identifica un eventual deficit Ia
nivelul muschilor inspiratori.
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6. Evaluarea functiei tiroidiene e bine sa urmeze diagnosticului
de miastenie, Tntrucat frecventa asocierii tiroidopatiei este
de 10% si aceasta poate agrava sindromul miastenic.

Miastenia gravis trebuie deosebita in cadrul diagnosticului
diferential de mai multe afectiuni, dintre care sindromul miasteni-
form Faton-Lambert, pareze izolate de nervi cranieni, varianta
Miller-Fisher a poliradiculonevritei acute, tumori de fosa
posterioara sau, uneori, chiar scleroza multipla.

Tratamentul miasteniei gravis este medicamentos si chirur-
gical. Tratamentul incepe cu inhibitori de actilcolinesteraza per os,
piridostigmina (Mestinon, comprimate de 60 mg), in doze de 120-
600 mg/zi, in 3-6 prize, sau neostigmina (Miostin, comprimate de
15 mg), in doze de 75-300 mg/zi in 2-3 prize. Prin inhibitia acetilcoli-
nesterazei, se reduce degradarea acetilcolinei si astfel se creste
disponibilul de neurotransmitator la nivelul sinapselor, astfel ¢a
deficitul motor se amelioreaza si toleranta la efort creste.

Daca raspunsul clinic nu este satisfacator, se aduga cortico-
terapfa, care trebuie inceputa in doza mica, pentru a evita exacer-
barile care apar la jumatate dintre pacienti daca se incepe cu o
doza mare. Doza initiald de prednison recomandats este de 10-20
mg/zi si se creste cu 10 mg pe saptamana, pana la ameliorarea
semnificativa a simptomatologiei. In continuare, se poate tenta
din nou reducerea lentd a dozei sau un regim alternativ de adminis-
trare, pentru a evita complicatiile tratamentului cortizonic, care
sunt redutabile pentru tratamentele de lunga durata (hipertensiune
arteriala, surplus ponderal, osteoporoza, ulcer gastro-duodenal,
hiperglicemie, imunosupresie, episoade psihotice). Marea majo-
ritate a pacientilor beneficiaza de pe urma corticoterapiei. Amelio-
rarea simptomatologiei incepe la 2-4 saptamani dupad debutul
tratamentului si este maxima dupa aproximativ un an de tratament.

Imunosupresoarele au gasit un loc in schema de tratament a
miasteniei cu scopul de a scuti pacientii, pe cat este posibil, de
tratamente cortizonice cu doze mari sau de lunga durata. Dintre
acestea, cele mai folosite sunt azatioprina (Imuran, tablete de 50
mg), in doza de 2,5 mg/kgc/zi si ciclosporina A (Sandimun, tablete
de 25 si de 50 mg) in doza de 2,5 mg/kgc/zi, apoi cu reducere
treptata. Inducerea efectului acestor medicamente dureaza mult,
tratamentul trebuie suprapus initial peste corticoterapie. Au reactii
adverse importante, printre care aparitia tumorilor maligne.

Plasmafereza se efectueaza cu scopul de a inlatura excesul de
autoanticorpi din circulatia periferica. Aceasta produce ameliorari
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rapide, dar tranzitorii ale simptomelor (de obicei 1-2 luni). Este
indicata mai ales in criza miastenica si pentru pregatirea timec-
tomiei.

Imunoglobulinele administrate intravenos sunt eficace in
miastenie printr-un mecanism care nu a fost demonstrat. Eficienta
este similara cu aceea a plasmaferezei, avand un pret mai mare,
dar si avantajul ca echipamentul sofisticat nu este necesar in acest
caz. Au aceleasi indicatii ca si plasmafereza, iar doza este de 2 g/kg,
repartizatd in 5 zile (0,4 g/kgc/zi).

Timectomia are o indicatie absoluta in cazul timoamelor (10%
dintre cazuri). Interventia chirurgicald poate fi recomandats si
celorlati pacienti cu forma generalizata si cu varsta de maximum
60 de ani, avand in vedere ca aproximativ 80% dintre acestia se
amelioreaza postoperator. Metoda toracoscopica, mai putin inva-
ziva, s-a dovedit la fel de eficienta ca si chirurgia deschisa, asigurand
0 rata de remisiune completd, stahila, a simptomelor, de 60% la 6
ani postoperator®.

Sindromul miastenic Eaton-Lambert

Acest sindrom este tot o afectiune autoimuna insa anticarpii
specifici sunt directionati impotriva canalelor de calciu voltaj-
dependente de la nivelul versantului presinaptic al placii neuro-
musculare. Pentru a se declansa exocitoza veziculelor sinaptice cu
acetilcolina in fanta sinaptica este nevoie de depolarizarea mem-
branei presinaptice, care se produce prin activarea canalelor de
calciu voltaj-dependente. Din acest motiv, Tn sindromul Eaton-
Lambert cantitatea de aceticolind disponibila la nivelul placii motorii
diminueaza secundar alterarii functiei acestor canale. Acest sin-
drom este asociat unei boli maligne in 50% dintre cazuri (de cele
mai multe ori cancer bronho-pulmonar, mai ales tipul cu celule
mici). In unele cazuri, simptomatologia neurologicad debuteaza
fnaintea celei tumorale. Atunci cand nu este asociat cancerului, se
banuieste ca etiologia este primar autoimuna.

Manifestarile clinice cardinale sunt, ca si n miastenia gravis,
fatigabilitatea si deficitul motor. Acesta este distribuit predominant
la nivelul centurilor pelvine, ca in miopatii, dar poate afecta frecvent

% Rezultatele obtinute Tntr-un studiu efectuat 'n Romania, in Clinica de Chirurgie Generala
a Spitalului Fundeni — Tomulescu et al, 2006.
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si musculatura oculara si bulbara, generand ptoza palpebrala,
diplopie sau disfagie. Spre deosebire de miastenie, deficitul motor
se amelioreaza in timpul exercitiului fizic, dar se agraveaza la scurt
timp dupa aceea. Alte simptome sunt: diminuarea reflexelor osteo-
tendinoase, paresteziile, astenia fizica, depresia, uscarea gurii §i
impotenta la barbati.

Diagnosticul este transat de obicei de catre electromiograma,
care gaseste o0 amplitudine diminuata a potentialului de actiune
muscular, aceasta crescand la stimularea electrica repetitiva de
frecventa mare (se dubleaza cel putin). Acest fenomen este denumit
increment sau facilitare si diferentiaza sindromul Eaton-Lambert
de miastenia gravis. Titrul anticorpilor anti-canale de calciu este
crescut la 90% dintre pacienti. Explorarea pulmonara atenta a
acestor bolnavi este obligatorie (CT pulmonar si bronhoscopie,
chiar Tn cazurile in care radiografia pulmonard este normala).

Diagnosticul diferenfial trebuie facut mai ales cu miastenia
gravis, dar si cu polineuropatia inflamatorie cronica demielinizanta
(CIDP) si miopatiile inflamatorii.

Tratamentul se face cu inhibitori de acetilcolinesteraza si 3,4-
diaminopiriding, care creste eliberarea de acetilcolina. Cand e cazul,
terapia cancerului (chimioterapia) poate ameliora simptomele.
Imunosupresoarele, plasmafereza, imunoglobulinele intravenos
si uneori chiar corticoterapia pot fi si ele utilizate, in functie de
starea pacientului.
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BoaLA PARKINSON

oala Parkinson® face parte, clasic, dintre afectiunile

sistemului motor®, desi fn ultimii ani s-au adus dovezi

importante ca leziunile cerebrale caracteristice nu se
limiteazd la structurile care genereaza si coordoneazd miscarile,
lar semiologia acestei afectiuni include si simptome non-motorii.
Boala Parkinson rémane Tnsé invalidanta in primul rand pentru
simptomele motorii pe care le determina si este, dintre afectiunile
neurodegenerative™, cel mai eficient tratata, gratie cunoasterii
amanuntite a fiziopatologiei ganglionilor bazali. Boala Parkinson
este una dintre cele mai frecvente boli neurologice, incidenta
acesteia in Europa fiind probabil de aproximativ 16-19/100.000 de
locuitori/an’. Altfel spus, aceasta afecteaza 1% din populatia de
peste 60 de ani. Debutul tipic se produce Tntre 40 si 70 de ani, cu un
varf de frecventa in decada a sasea. Evolutia naturala se desfasoara
pe o perioada de 10-20 de ani, dupa care pacientii ajung la un grad
de invaliditate major, fiind imobilizati la pat, iar decesul se produce
printr-o complicatie a decubitului prelungit. Rar, exists si forme de
boala cu debut precace, uneori chiar inainte de 30 de ani, denumite

* Descrisa pentru prima data de catre doctorul englez James Parkinson, care a publicat
monografia intitulata ,An Essay on the Shaking Palsy", in 1817, in urma observarii a sase
pacienti. Numele de boala Parkinson a fost stabilit de catre Jean Martin Charcot, 60 de ani
mai tarziu.

% Movement disorders* in limba engleza.

*'Bolile neurodegenerative sunt afectiuni idiopatice care se caracterizeaza printr-un proces
de pierdere celulara (moarte celulara) care se desfésoara progresiv, in general in ani, cu
leziuni neuropatologice definitorii si care afecteaza predominant anumite arii ale sistemului
nervos. Pe langa boala Parkinson, alte exemple sunt boala Alzheimer, scleroza laterala
amiotrofica, boala Huntington, ataxia Friedreich.

**Conform unui studiu al Twelves et al, 2003. Nu exista date certe raportate pentru
Romania insa probabil incidenta este asemanatoare cu aceea din restul Europei. Se poate
gstima ca in Romania ar exista in jur de 70.000 de pacienti cu boala Parkinson (0
prevalentd de aproximativ 300/100.000 de locuitori).
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Juvenile, majoritatea caracterizandu-se prin mutatiile unor gene
cu rol in sistemul de turnover intracelular al proteinelor®.

Din punct de vedere al clasificarii, este importanta diferentierea
intre boala Parkinson (uneori denumita si idiopatica) si parkinsonism.
Parkinsonismul, la r&ndul sau, poate fi atipic (sau asa-numitele
sindroame parkinson plus) sau secundar. Parkinsonismele atipice
sunt tot boli neurodegenerative, mult mai rare decat boala Parkinson,
care includ Tn tabloul clinic un sindrom parkinsonian la care se mai
adauga si alte semne neurologice. Exemple in acest sens sunt
paralizia supranucleard progresiva si atrofia multisistemica.
Parkinsonismele secundare sunt sindroame parkinsoniene gene-

rate de alte etiologii (inflamatorie, vasculara, traumatica, tumoral3,
toxica). '

Fiziopatologia bolii Parkinson

In cadrul imbatranirii fiziologice a creierului, numarul global de
neuroni de la nivel cerebral se reduce. Acest fenomen are loc si la
nivelul substantei negre mezencefalice, care pierde neuroni dopa-
minergici. In boala Parkinson insa, rata pierderii de celule nigrale
este mult mai mare fata de situatia fiziologica, mecanismele pato-
genice ale baolii tintind cu predilectie acest fenotip neuronal.
Afectiunea ramane multa vreme n faza subclinica (ani) pana cand
numarul de neuroni din substanta neagré ajunge la circa 20% si
cantitatea de dopamina din striat scade |a jumatate fata de normal®.
Leziunile neuropatologice caracteristice pentru boala Parkinson
sunt incluziuni intracitoplasmice eozinofile care se numesc corpi
Lewy si care reprezinta agregate de proteine modificate,
nefunctionale, care nu mai pot fi epurate. Dintre aceste proteine,
cea mai abundenta este o-sinucleina®, proteina exprimata in can-

¥ Pe scurl, proteinele care au suferit alterari suficient de importante inct sa le afecteze
structura sunt marcate de catre molecule de ubicuiting, care la randul lor sunt recunoscute
de catre proteazom. Proteazomul este un ansamblu molecular citosclic care lizeaza aceste
proleine pana la aminoacizii constituenti, acestia fiind refolositi la sinteza proteica la nivelul
reficulului endoplasmic rugos.

%“In mod logic, cantitatea de dopamina eliberata in striat de catre proiectile nigro-striate ar
trebui s& fie direct proportionala cu numarul de neuroni dopaminergici. In general, asa se si
intampla, insa In conditiile unei pierderi progresive de celule nigrale, se produce un fenomen
compensator cu cresterea cantitatii de dopamina sinietizate si eliberate de neuronii restanti.
*Corpi Lewy si neurite Lewy se gasesc nu numai in boala Parkinson, ¢i si in alte afectiuni
neurodegenerative, cum sunt atrofia multisistemica si dementa cu corpi Lewy. Aceste
afectiuni se mai numesc sinucleinopatii.
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titati mari de catre neuroni, localizatd predominant Tn terminatiile
presinaptice, care se presupune ¢a are roluri in plasticitatea sinap-
tica si in modularea neurotransmisiei dopaminergice. Mai mult, s-au
descris cazuri de boala Parkinson precoce, in familii care prezentau
mutatii ale genei care codifica a-sinucleina®. Rar, exista nsa si
cazuri de boala Parkinson in care la examenul neuropatologic nu
se gasesc corpi Lewy.

Boala Parkinson a fost consiferata mult timp monolezionald, in
sensul ca afectarea substantei negre a fost prima cunoscuta.
Relativ recent, studii sistematice de neuropatologie au demonstrat
ca procesul neurodegenerativ afecteaza multiple arii ale sistemului
nervos. Clasificarea neuropatologica si anatomo-clinica a bolii
Parkinson a fost realizata de catre savantul german Heiko Braak si
propune 6 stadii, in functie de extensia si localizarea leziunilor la
nivel cerebral. Stadiile 1-3 corespund fazei preclinice, iar stadiile 4-6
corepund fazei simptomatice a bolii. In stadiul 1 este afactat nucleul
dorsal al vagului, in stadiul 2, nucleii rafeului si locus coeruleus, si
abia din stadiul 3, substanta neagra, impreund cu amigdala si alfi
nuclei de la baza creierului. Dupa cum se poate observa, odata cu
agravarea afectiunii, leziunile se extind in sens ascendent, ince-
pand din partea inferioara a trunchiului cerebral. In stadiul 4 sunt
afectati ganglionii bazali, iar in stadiile 5 si 6, cortexul cerebral.

Semnele clinice fundamentale care caracterizeaza parkin-
sanismul sunt bradikinezia, tremorul de repaus, rigiditatea si
instabilitatea posturala. Cunoscand neurocircuitele care stau |a
baza functionarii ganglionilor bazali, aceste semne clinice sunt, cel
putin in parte, usor de inteles. Scaderea eliberarii de dopamina la
nivelul corpului striat determing diminuarea activarii caii directe,
intrucat, asa cum am mai mentionat, dopamina are efect excitator
asupra neuronilor medii feposi cand actioneaza prin receptorii D1.
In acest mod, corpul striat nu mai inhibd globul palid intern, care la
randul sau fsi creste inhibitia tonica exercitatd asupra nucleilor
talamici. De aceea, buclele talamocorticale cu actiune excitatorie
asupra cortexului motor functioneaza la un nivel redus si acesta se
activeaza mai rar si cu dificultate. In acelasi timp, prin scaderea
dopaminei disponibile si pentru receptorii D2 din striat, apare o
crestere a activarii cail indirecte, pentru ca dopamina are efect
inhibitor asupra neuronilor medii {eposi care exprima acest tip de

% Alte gene ale caror mutatii au fost descrise in boala Parkinson familiala sunt parkina, C-
hidrolaza L1 a ubicuitinei, DJ-1. Varianta genetica a afectiunii se caracterizeaza prin debut
precoce si dezvoltarea rapida a complicatiilor tratamentului cu leve-dopa.
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receptori. De aceea, apare cresterea inhibitiei striatului asupra
globului palid extern, care la randul sau inhibd mai putin nucleul
subtalamic, iar acesta, in final, Tsi creste activitatea excitatorie
asupra globului palid intern. Acesta, o data in plus isi creste activi-
tatea, si de aici efectele se propaga asa cum am descris mai sus. In
concluzie, reducerea cantitatii de dopamina din striat determina
atat pe calea directa, cat si pe calea indirectd o dificultate de
activare a cortexului maotor, efectul clinic fiind de lentoare si impu-
tinare a miscarilor, cat si de dificultate in initierea acestora. Figura
14 reprezinta schematic deficitul de functionare a neurocircuitelor
din ganglionii bazali Tn boala Parkinson.

Cortex de asociafie

| Cortex premotor

Mucleli talamici

 ventrali anterior si |

Globulpalid | | \ Globul palid
'j ¥E Chlniemi,

extern
J’[tonlc

Calea indirecta Calea directa

Figura 14. Reprezentarea schematica a deficitelor de functionare a neurocircuitelor
din ganglionii bazali in boala Parkinson. Sagetile subtiri semnifica o diminuare a
activitatii caii, iar sagetile groase o accentuare a activitatii cii (2 se compara cu
figura 10). Astfel, scaderea cantitatii de dopamina determin, la nivelul caii directe
(receptori dopaminergici D1), o diminuare 3 activitatii putamenului si a inhibitiei fazice
exercitate asupra globului palid intern. Activitatea inhibitorie tonic3 a acestuia asupra
nucleilor talamici creste i, in consecinta, activitatea excitatorie a talamusului asupra
cortexului motor scade, oprind miscarea. Scaderea cantitatii de dopamina determing,
la nivelul caii indirecte (receptori dopaminergici D2), o crestere a inhibitiei fazice
exercitate de putamen asupra globului palid extern. Tn consecinta, pe de o parte,
globul palid extern nu mai inhiba globul palid intern, iar nucleul subtalamic nu mai este
inhibat, stimuland excesiv globul palid intern, in acest fel rezultatul final fiind o
activitate exagerata a globului palid intern, care inhiba excesiv talamusul, a carui
activitate excitatorie asupra cortexului scade, oprind miscarea. In concluzie, in boala
Parkinson avem de a face cu o activare exagerata a caii indirecte si o inhibare a caii
directe, cu acelagi efect final: inhibarea cortexului motor si diminuarea miscarii.
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Manifestarile clinice ale bolii Parkinson

Boala Parkinson are un debut clinic insidies, la nceput fiind
prezente acuze si semne clinice discrete, care de obicei sunt trecute
cu vederea sau puse pe seama varstei, ulterior acestea agravandu-se
progresiv. De obicei este vorba despre un tremor izolat la nivelul
unui membru, de dificultate in a efectua miscari din cauza rigiditatii
sau bradikineziei sau de tulburare a mersului. Vocea monotona,
tulburarea de somn, depresia sau dureri la nivel cervical pot fi si
ele printre primele semne Tnsa rar atrag atentia asupra unui posibil
debut de boala Parkinson. Desi, asa cum am stabilit, manifestarile
cardinale in aceasta afectiune sunt legate de motilitate, trebuie
inteles ca bolnavii parkinsonieni nu prezintd deficit motor, ci au
alterate mecanismele de control al miscarilor”. Clasic, sindromul
motor parkinsonian®™ este unul hiperton-hipokinetic.

Hipertonia este, in acest caz, diferitd de hipertonia din
sindromul piramidal, fiind plastica — nu variaza Tn functie de gradul
de Tntindere a muschilor, este constanta pe parcursul miscarii
pasive imprimate de examinator. Examinata prin flexia si extensia
repetata a articulatiilor, aceasta cedeaza caracteristic in trepte,
sugerand o ,roata dinfata™. Hipertonia parkinsoniana este de-
numita rigiditate, afecteaza toate grupele musculare, dar cu pre-
cadere pe cele flexoare si axiale, impunand si postura patologica
tipica, cu atitudine generala in flexie, cifoza cervicala, aplecare a
trunchiului in fata, coate si genunchi usor flectati. Sunt multe probe
clinice care evidentiaza rigiditatea, dintre care dorim sa mentionam
proba Noica. Aceasta pune in evidenta intensificarea fenomenului
de roata dintatd la flexia — extensia articulatiei pumnului, odata cu
miscarea activa de ridicare — cobordre a membrului inferior de
aceeasi parte (proba se efectueaza cu bolnavul la pat).

Hipokinezia reprezintad scaderea spontaneitatii miscarilor, re-
ducerea numarului de miscari automate si voluntare sau ,saracirea
comportamentului motor si are ca forma extrema akinezia, in

*"Cu toate acestea, unii pacienti relateaza uneori ca boala a debutat cu o scadere de forfa,
ceea ce poate sd induca in eroare medicul, Aceste cazuri au debutat de fapt cu rigiditate
sau bradikinezie la mivelul unui membru, iar pacientii au perceput ca nu mai pot efectua
miscarile cu usurinia fireasca de pana atunci.

%n cartile vachi se gaseste adesaa cu denumirea de sindrom de palecsinal, pe acea vreme
presupunindu-se ca este vorba de o leziune a globului palid.

% 8emn descris pentru prima oara in 1901, de catre neurologul italian Camillo Negro
(1861-1927).
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care pacientul, pentru un interval variabil de timp, nu poate initia
nicio miscare. Bradikinezia, desi se insoteste aproape ntotdeauna
de hipokinezie, are o semnificatie diferita, referindu-se la lentoarea
cu care se executa miscarile. Hipokinezia se exprima la nivelul
musculaturii faciale ca hipomimie (facies fijat, ca o masca
lucioasa’®®), prin scaderea expresivitatii fetei, reducerea cli-
pitului*®, deschiderea excesiva a fantelor palpebrale (bolnavul ,se
holbeaza®), in fazele mai avansate cu intredeschiderea cvasi-
permanentd a gurii si curgerea inestetica a salivei. Tulburarile de
fonatie (hipofonie!® si de pronuntie (dizartrofonie), cat si disfagia
sunt un rezultat probabil atat al hipokineziei, cat si al hipertoniei in
teritoriul nervilor cranieni motori, dar si al leziunilor trunchiului
cerebral din afara sistemului nigro-striat. Alte tuburari ale pro-
nuntiei sunt repetarea silabelor, accelerarea catre sfarsitul pro-
pozitiei (festinatia vorbirii) sau dificultate in initierea vorbirii. Tul-
burarile controlului miscarilor fine se repercuteaza asupra calitatii
vietii pacientilor. Acestia prezinta un scris dificil, deformat, cu litere
din ce in ce mai mici (micrografie), probleme la incheierea nastu-
rilor, legarea sireturilor, barbierit sau folosirea tacamurilor. Si
coordonarea programelar motorii este afectata, efectuarea a doua
activitati simultane devenind cu timpul imposibila.

Tremorul parkinsonian este predominant de repaus, are 0
frecventa de 4-7 cicli/secunda, se atenueaza pana la disparitie in
timpul miscarilor voluntare, dispare in timpul somnului si se accen-
tueaza la emotii sau chiar la stres usor, cum ar fi calculul aritmetic.
De asemenea, tremorul unui membru in repaus, ca si rigiditatea,
se poate accentua la mobilizarea activa a altui membru. Tremorul
este cel mai adesea asimetric la nivelul membrelor si apare foarte
rar la nivelul extremitatii cefalice!®™. Numai jumatate dintre bolnavii
parkinsonieni prezinta tremor n primii ani de evolutie si Tncd un
sfert din total dezvolta un tremor cu o severitate variabila ulterior.
El a fost aseméanat de catre semiologi cu ,numaratul banilor®.

' Creste si cantitatea de secretii seboreice la nivelul tegumentelor fetei (dermatita
seboreica).

" Frecventa normala a clipitului este de 12-20/minut, dar la parkinsonieni scade la 5-10/
minut. Scaderea dlipitului poate fi un semn precoce al bolil.

"% Scaderea tonului si intensitatii vocii, vocea devine ,sopfita".

"% Tremorul parkinsonian trebuie diferentiat de tremorul esential, care este o afectiune
benigna cu caracter familial si care este predominant posiural si intentional, se accentueaza
cu efectuarea de miscari voluntare, apare frecvent la nivelul extremitatii cefalice si diminueaza
la ingestia de cantitati moderate de alcool. Tremorul esential este frecvent diagnosticat
gresit ca boald Parkinson.
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Instabilitatea posturald se caracterizeazad prin pierderea
cu usurinta a echilibrului, cu propulsie si retropulsie involuntara,
prin alterarea reflexelor care mentin ortostatiunea bipeda®.
aceasta aparand uneori inca din stadiile precoce de boala. In
semiologia clasica se spunea ca bolnavii ,alearga dupa centrul lor
de greutate®, din cauza posturii flectate si a festinatiei mersuluii®,
Pasii sunt mici, pacientii cad usor, uneori la destabilizari minore.
Tulburarea de mers a parkinsonianului este rezultatul atat al
hipokineziei cat si al rigiditatii si alterarii reflexelor posturale. De
multe ori de la debut apare o scadere a balansului bratelor pe
langa corp in timpul mersului, de obicei asimetrica. Blocajul motor®
reprezinta o expresie tranzitorie a akineziei si se caracterizeaza
prin imposibilitatea de a initia mersul, mai ales la trecerea prin
locuri stramte, cum sunt cadrele usilor, holurile inguste, piesele
aglomerate de mobilier.

Alte manifestdri clinice. Pe 1anga semnele cardinale motorii,
pacientii parkinsonieni prezinta o pleiada de alte semne, care le
pot crea inconfort sau deficite considerabile. _

Tulburarea de somn (dissomnia) este o acuza relativ frecventa.
Ea poate face parte dintre semnele directe de boald, cum este
cazul aparitiei tulburarii de comportament asociatd somnului
REM'Y, Aceasta se caracterizeaza clinic prin tonus muscular crescut
in timpul somnului REM (cind normal se induce hipotonie musculara),
miscari violente, strigate, cosmaruri, iar paraclinic se poate diagnostica
prin polisomnografie'®, Alteori este un efect al alter semne parkin-
soniene, de obicei al rigiditatii, pacientii nemaiputandu-se intoarce
de pe o parte pe alta in timpul somnului sau prezentand crampe
musculare. In fine, o a treia posibilitate o reprezinta epuizarea me-
dicatiei peste noapte, cu agravarea semnelor de boala si treziri
frecvente. In plus, pacientii pot prezenta dificultate la adormire sau
somnelenta diurna, aceasta din urma posibil agravatd de medicatie.

" Atectarea reflexelor de stabilitate posturala este rezultatul prezentei leziunilor in afara
sistemulul nigro-striat, extensive (a nivelul trunchiului cerebral.

* Pacienfii initiaza cu dificultate primul pas apoi accelereaza progresiv, cu pasi mici s repezi, si
uneori se opresc intr-un obstacol (existz dificultate si pentru intreruperea programului molor).
"% Freezing", in limba englezd; este folosit adesea in aceasta forma si in romana.

"I engleza, cunoscuta sub prescurlarea RBD, de la ,AEM associated behavioural disorder”.
RBD este frecventa la pacientii cu boala Parkinson si la cei cu atrofie muliisistemica. uneori
precedand chiar celelalte semne clinice ale bolii.

' Metoda folosita in studiul tulburarilor de somn, al epilepsiei, apneei de somn si al altor
afectiuni, care foloseste Tnregistrari simultane ale electroencefalogramei, electromiogramei,
ritmului respirator, concentratiei gazelor sangvine, electrocardiogramei etc., cat si inregistrarea
video a comportamentului pacientului n timpul somnului.
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Sindromul picioarelor nelinistite se asociaza uneori tabloului
clinic, in care pacientii simt o nevoie imperioasa de a misca
picioarele, mai ales in timpul serii si noptii. Acesta raspunde Ia
medicatia obisnuitd antiparkinsoniana.

Dintrele semnele vegetative ale bolii Parkinson, cauzate de
leziunile extranigrale, cele mai importante sunt hipotensiunea
ortostatica, tulburarile de motilitate digestiva (constipatiel?),
disuria (poliurie, retentii partiale de uring, mictiunile imperioase,
incontinenta) si disfunctia sexuala. Dermatita seboreica, hiper-
hidroza si edemele gambiere sunt si ele prezente uneori.

Tulburdrile cognitive si psihiatrice sunt mai frecvente decat s-a
crezut initial si pot altera sever calitatea vietii pacientilor. Dupa
ultimele studii, se pare ca intre 40% si 70% dintre pacientii
parkinsonieni dezvolta tulburare cognitiva pe parcursul evolutiei',
De multe ori, deprecierea cognitivad este greu de separat de
depresie, aceasta fiind de asemenea frecvents si uneori prezenta
inca de la debut. Afectarea memoriei nu este o trasatura funda-
mentald, asa cum se Tntdmpla In dementa Alzheimer, caracteristic
in acest caz fiind sindromul disexecutiv, caracterizat prin scaderea
atentiel, tulburarea de concentrare si incapacitatea de planuire
corecta a actelor motorii si actiunilor mai complexe. Diagnosticul
de demenia asociata bolii Parkinson implica diagnosticul tulburarii
cognitive la cel putin doi ani dupa aparitia primelor semne de boal3
Parkinson. Daca dementa este diagnosticata inaintea sau la mai
putin de doi ani de boala Parkinson, se clasifica clinic drept de-
menta cu corpi Lewy™®. S-a pus in evidentd ca substratul neuro-
chimic al dementei asociate bolii Parkinson este deficitul colinergic,
de aceea, in prezent, tratamentul anticolinergic este contraindicat
in aceasta situatie. Depresia poate fi, asa cum am mentionat deja,
printre simptomele bolii sau secundara incapacitatii functionale
generate de sindromul motor parkinsonian. Este de mentionat aici
ca dopamina are multiple roluri in creier, printre care si acela de
mediator al satisfactiei si placerii, astfel incat deficitul dopaminergic
este posibil sa reprezinte o explicatie si pentru frecventa mare a

' Daca esle severa si apare la debutul bolii, sugereaza mai degraba diagnosticul de atrofie
multisistemica.

""" Adesea esle agravatd si de tratamentul cu levo-dopa.

"' Conform unui studiu al lui Aarsland et al, 2003.

"'* Aceasta delimitare este impusa in prezent de ghidurile internationale de diagnostic. In
fapt, din punct de vedere neuropatologic, cele doua entitati nu pot fi intotdeauna separate,
diagnosticul patologic fiind boala difuza cu corpi Lewy".
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tulburarilor afective din aceasta boala. Anxietatea apare adesea
sl este legata mai ales de momentele de exacerbare a simptomelor
motorii. Sindromul confuzional si halucinatiile®™® pot fi prezente
tranzitoriu, acestea din urma de tip vizual, fara sa ameninte bol-
navul, care ramane critic de obicei fata de prezenta lor.

Diagnosticul bolii Parkinson

Diagnosticul se bazeaza pe o anamneza atentd si un examen
clinic neurologic minutios. Dintre cele patru manifestari clinice
cardinale ale bolii Parkinson, si anume: rigiditatea, bradikinezia,
tremorul si instabilitatea posturala, trebuie obligatoriu sa fie pre-
zente cel putin doua. In plus, alte trasaturi sugestive sunt asimetria
semnelor la debut si raspunsul clinic la tratamentul cu levo-dopa.
Uneori poate fi necesara urmarirea clinica a pacientilor mai multe
luni de la debut pentru a putea fi siguri de diagnostic. Cu exceptia
metodelor radioizotopice, si anume SPECT cu trasor al transpor-
torului de dopamind (B-CIT) sau PET cu ®BF-dopa‘’* nu exista
investigatii paraclinice care sa puna in evidentd modificari carac-
teristice bolii Parkinson. Cu toate acestea, majoritatea ghidurilor
de diagnostic'™® prevad ca obligatarie o investigatie imagistica cere-
brald (tomodensitometrie sau imagerie prin rezonant3 magnetica)
la debutul afectiunii, cu scopul excluderii altor afectiuni care pot
genera un sindrom parkinsonian (diagnostic diferential).

Clasic, sunt descrise forme de boala predominant tremorigens
(cu evolutie mai benigna) si predominant rigid-akinetica (cu evolutie
mai rapid invalidanta).

Diagnosticul diferential al bolii Parkinson

In momentul prezentarii |a medic, cand semnele neurologice
sunt discrete, prima problema este diagnosticul pozitiv de sindrom
parkinsonian. Diagnosticul diferential, atunci cand semiologia este
saraca, poate fi dificil. Tabelul 7 7si propune s& sistematizeze

""*Halucinatiile apar precoce si cu frecventa deranjanta in dementa cu corpi Lewy, alaturl de
fluctuatii ale performantei cognitive si caderi frecvente. Pe de alta parte, aparifia halucinatiilor
la bolnavii cu Parkinson este uneori un efect advers al medicatiei antiparkinsoniene.

"' Acestea nu se folosesc insa in diagnosticu! clinic curent. Sunt destinate studiilor de
cercetare sau diagnosticului unor cazuri aparte, fie cu simptomatologie foarte discreta, fie
cu probleme de diagnostic diferential,

" Inclusiv ghidul Societatii de Neurologie din Roménia.
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modurile cele mai frecvente de prezentare ale pacientilor cu boala
Parkinson la debut, impreuna cu diagnosticul diferential al semnelor

respective.

Tabelul 7. Semnele clinice cele mai frecvente la debutul belii Parkinson si

diagnosticul diferential al acestora'™®

Acuza Semnele de Diagnosticul | Semnele clinice
pacientului sindrom diferential care transeaza
parkinsonian care se diagnosticul
impune impotriva bolii
Parkinson
Tremor Tremor de Tremorul Intensificarea
repaus, de obicei | esential sau tremorului cu
asimetric, de tremor de altd | migcarea voluntara
obicei la etiologie
membrele
superioare
Scidderea Bradikinezie Sindrom de ROT diminuate sau
dexteritatii tunel carpian, |vii, atrofie
unui membru radiculopatie | musculara, deficit
sau dificultate sau accident | motor, tulburare de
a migcarii vascular sensibilitate, semne
cerebral de piramidalitate
intepeneals, Rigiditate Sindroame Limitarea miscarii cu
durere sau musculo- provocarea durerii
inconfort la scheletice
nivelul unui (traumatisme,
membru entorse)
Afectarea Balans redus Sindrom Deficit simetric,
mersului asimetric al pseudobulbar |prezenta balansului
bratelor, pasi vascular, bratelor, astazo-
targaiti, fara hidrocefalie abazie, tulburare
tulburare interna importanta de
importanta de normotensiva | echilibru
echilibru

Dupa ce diagnosticul de sindrom parkinsonian a fost stabilit,

urmeazd a doua etapa a diagnosticului diferential, care se refera
la etiologia acestui sindrom. Cea mai frecventa cauza de sindrom
parkinsonian este boala Parkinson, urmata de parkinsonismul medi-
camentos si de cel vascular. Daca se elimina sindromul parkinsonian
secundar, este importanta diferentierea bolii Parkinson de parkin-
sonismele atipice (sindroame parkinson plus) si de parkinsonismul
care poate Tnsoti alte boli neurodegenerative. In diferentierea de
parkinsonismul atipic este utild cunoasterea unor particularitati
clinice care nu sunt obignuite in boala Parkinson, fiind denumite,

"% Adaptat dupa Nutt si Wooten, 2005.
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de aceea, ,steaguri rosii" Tn sensul de atragere a atentiei asupra
posibilitatii ca diagnosticul sa nu fie corect. Astfel de particularitati
clinice sunt lipsa raspunsului la levo-dopa, simetria semnelor clinice
de la debut, prezenta de la debut a tulburarii de echilibru, aparitia
deficitului de oculomotricitate, indeosebi pe verticala, rigiditate
exclusiv axiala, fara afectarea membrelor, prezenta de la debut a
hipotensiunii ortostatice severe, semne cerebeloase. Tabelul 8 are
scopul de a prezenta sintetic diagnosticul diferential al sindromului
parkinsonian.

Tabelul 8. Boala Parkinson — diagnosticul diferential al sindromului
parkinsonian (parkinsonismului)

Parkinsonism secundar
(consecinta unor leziuni
cerebrale dobandite)

Parkinsonism
atipic (sindroame
parkinson-plus)

Parkinsonism
prezent in alte boli
neurodegenerative

Medicamentos Paralizia Dementa fronto-
(neuroleptice, supranucleara temporala cu
metoclopramid, rezerping, progresiva parkinsonism
valproat, blocanii de
canale de calciu)

| Wascular (lacune multiple Atrofia Boala Alzheimer cu

la nivelul ganglionilor
bazali, boala Binswanger)

multisistemica (in
variantele de
sindrom Shy-
Drager,
degenerescenia
strio-nigrica sau
atrofie olivo-ponto-
cerebeloasa)

parkinsonism
asociat (sindromul
Loverlap” Alzheimer
— Parkinson)

Toxic (monexid de carbon,
mangan, MPTP)

Demenia cu corpi
Lewy

Complexul Guam
(sindromul
parkinsonism —
demenia — scleroza
laterald amiotroficd)

Hidrocefalii

Degenerescenta
cortico-bazald

Boala Huntington
(varianta cu
rigiditate)

Traumatisme cranio-
cerebrale

Boala Hallervorden-
Spatz

Infectios (postencefalitic'"?,
in boala Creutzfeldt-Jakob,
in encefalopatia HIV/SIDA)
Tumeari cerebrale

Boala Wilson
Degenerescenta cronica
hepato-cerebrala

""" Descris pentru prima oara de catre doctorul Constantin von Econome in 1917, in timpu
epidemiei de encefalitd letargica care a avut loc in Europa si SUA intre 1916-1927. Vor
Economo s-a nascut la Braila, din parinii greci, in anul 1876, si a trait in Austria. Pe lang2
descrierea parkinsonismului postencefalitic a contribuit la descrierea citoarhitectonicii cortexui
carebral.
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Tratamentul bolii Parkinson

Tratamentul medicamentos

La sfarsitul anilor *50 din secolul trecut, cercetatorii au constatat
cd substantele anticolinergice amelioreaza simptomatologia mo-
torie a bolii Parkinson. Compusii care erau disponibili la vremea
respectiva (atropina si alte molecule inrudite) nu au putut fi folositi
in scop terapeutic intrucdt nu treceau bariera hematoencefalica si
nu puteau fi administrati in dozele necesare din cauza efectelor
secundare sistemice. In acest fel s-a ajuns la elaborarea primilor
compusi sintetici cu proprietati anticolinergice si cu o structura
care sd le permita pasajul la nivelul sistemului nervos central. Dintre
acestia, trihexifenidilul (Romparkin, Artane, comprimate de 2 mg)
este folositinca si astazi. Acesta amelioreaza rigiditatea, hipokinezia
si tremorul, insa actiunea sa nu este foarte intensa si are o durata
scurtd de actiune. In plus, este contraindicat la pacientii parkinso-
nieni cu tulburare cognitiva, pe care o agraveaza. Doza obisnuita
este de 6 mg/zi. Alta contraindicatie importanta este glaucomul.

Amantadina este un alt medicament cu o istorie indelungata si
care inca este folosit sub denumirea comerciala de Viregyt (capsule
de 100 mg). Initial folosita ca antiviral, relativ recent a fost identi-
ficata ca blocant al receptorilor glutamatergici de tip NMIDALS, Are
un efect discret asupra rigiditatii si hipokineziei, insa studiile me-
dicinei bazata pe dovezi o recomanda Tn prezent mai ales pentru
tratament de asociere, cu indicatie la parkinsonienii cu diskinezii
aparute ca urmare a tratamentului indelungat cu levo-dopa. Doza
obisnuita este de 300 mg/zi. In doze mai mari are fecvent efecte
adverse, mai ales confuzie, insomnie si convulsii.

Tratamentul dopaminergic se face fie cu levo-dopa™ fie
cu agonisti dopaminergici.

Levo-dopa a fost descoperirea cea mai importanta in trata-
mentul bolii Parkinson'® si continua sa fie cel mai eficace si cel mai
prescris medicament pentru aceastd afectiune. Aceasta este pre-

" Glutamatul, principalul neuratransmitator excitator din sistemul nervos central, actioneaza
atat pe receptori ionotropici (deschid canale ionice), c&t si metabotropici (opereaza prin
intermediul proteinei G). Exista trei tiouri de receplori ionotropici de glutamat: NMDA (N-
metil-D-aspartat), AMPA (acid a-amino-5-hidroxi-3-metil-4-izoxazol-propionic) si kainat.
Receptorii metobotropici sunt si ei impartiti in trei grupuri, in functie de tipul de subunitati
pe care 1l confin.

"2 L-dihidroxi-fenilalanina.

% Pentru aceasta descoperire in anul 2000 a fost acordat premiul Nobel in medicina
savantilor Arvid Carlsson (Suedia), Paul Greengard (SUA) si Eric Kandel (SUA).
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cursorul levogir natural al dopaminei si are avantajul de a traversa
bariera hemato-encefalica. Levo-dopa este convertita in dopamina
de catre aminoacid-decarboxilaza in neuronii dopaminergici.

Raspunsul terapeutic este in general foarte bun Tn formele usoare
si moderate ale bolii, dezavantajul major fiind ca dupa o perioada
indelungata de tratament survin complicatii specifice. Levo-dopa este
eficienta impotriva majoritatii simptomelor, ameliorénd semnificativ
rigiditatea, bradikinezia, tremorul, tulburarea de mers, controlul
miscarilor fine. La inceput sunt suficiente doze moderate, de 300
mg/zi, insa in timp este necesara cresterea progresiva a dozel pana
la 1.000 mg, uneori chiar mai mult. Trebuie precizat insa ca exista si
simptome ale bolii Parkinson care nu raspund la tratamentul dopa-
minergic si acestea sunt cele care nu sunt generate de leziunile
sistemului nigro-striat: hipotensiunea ortostatica, tulburarile digestive
si urinare, alterarea reflexelor posturale, tulburarea cognitiva,
hipofonia si uneori chiar blocajul motor.

Neuroni si receptori dopaminergici nu se gasesc numai [a nivelul
sistemului nervos central, ci si in periferie, stimularea acestora din
urma fiind responsabila pentru efectele adverse periferice, cum
ar fi greata, varsaturile, hipotensiunea, tahicardia, aritmiile, consti-
patia. Asocierea in preparatele medicamentoase a inhibitorilor
periferici de decarboxilazd (carbidopa sau beserazida), care acum
aste obligatorie, a permis reducerea acestor efecte adverse si
folosirea unor doze mai mici de levo-dopa, care insa trec in procent
superior Tn sistemul nervos central. Exista numeroase preparate
care asociaza levo-dopa cu inhibitor periferic de decarboxilaza:
Madopar (o tabletd contine 200 mg levo-dopa/50 mg benserazida
sau 100 mg levo-dopa/25 mg benserazida), Sinemet (o tabletd
contine 250 mg levo-dopa/25 mg carbidopa), Nakom (o tableta
contine 250 mg/25 mg carbidopa), Zimox (o tableta contine 250 mg
levodopa/25 mg carbidopa).

Complicatiile tardive ale tratamentului cu levo-dopa. La
inceputul tratamentului, cu o administrare in trei doze zilnice, pacienti
raspund de obicei spectaculos la levo-dopa, iar ameliorarea lor este
constanta si fara fluctuatii majore. Aceasta perioada, denumita ,luna
de miere" dureaza de la luni, la ani, dup@ care apar complicatii ale
tratamentului. Dupa un an, rata aproximativé de dezvoltare a acestor
complicatii este de 10% dintre pacienti tratati, astfel incat dupa cinci
ani aproximativ jumatate dintre pacienti sunt afectati.

Fluctuatiile maotorii reprezinta alternanta de-a lungul unei zile a
perioadelor de ameliorare (on) cu pericade de recrudescenta a
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simptomelor parkinsoniene (off). Acestea sunt de mai multe tipuri,
cel mai frecvent fiind tipul wearing-off, care reprezinta epuizarea
efectului dozei de levo-dopa inainte de administrarea dozei urma-

toare. Explicatia scaderii duratei de actiune a levo-dopei, cu timpul,

0 reprezinta, probabil, reducerea progresiva a numarului de neuroni
dopaminergici care pot sintetiza dopamina din levo-dopa. Exista si
wearing-off non-motar, cu reaparitia fenomenelor senzitive (pares-
tezii, dureri, crampe) sau a depresiei. Fenomenul on-off se refera
la instalarea brusca a simptomelor parkinsoniene la un pacient
care este in ,on". Delayed-on si no-on reprezinta alte tipuri de fluc-
tuatii motorii, in care dupa administrarea unei doze de leve-dopa
raspunsul terapeutic apare mai tarziu decat normal sau nu mai apare
deloc. Acestea se explica de obicei prin administrarea medica-
mentului dupa masa, cu impiedicarea absorbtiei (de aceea, toate
preparatele cu levo-dopa trebuie administrate la distanta de mese).

Pe langa fluctuatiile motarii, diskineziile reprezinta a doua com-
plicatie importanta a tratamentului cu levo-dopa. Acestea repre-
zinta miscari involuntare complexe, neregulate, de diferite tipuri
(coreoatetoza, distonie*) la nivelul fetei, capului, trunchiului, mem-
brelor. Diskineziile care apar in perioada de ,0n" se numesc de varf
de doza. Acestea se explica printr-un exces temporar de dopamina
la nivelul striatului, putand fi intr-un fel privite ca »opusul® rigiditatii
s hipokineziei, atat timp cat in acest caz globul palid intern este
excesiv de inhibat si buclele talamo-corticale excesiv de activate.
Exista si diskinezii care apar la inceputul, respectiv la sfarsitul
perioadei ,on" — diskinezii bifazice sau in perioada de ,off* — distonia
matinala. In aparitia diskineziilor, un rol important il are si modificarea
Care apare in sinteza si activitatea dopaminei, impreuna cu efectul
enkefalinei de la nivelul caii indirecte, care modifica pragurile de
raspuns ale globului palid intern. Diskineziile, odat aparute, nu mai
dispar, ceea ce semnifica si ireversibilitatea acestor modificari la
nivelul ganglionilor bazali, in care se presupune ca este implicata
Si neuroplasticitatea aberants.

La originea fluctuatiilor motorii si diskineziilor sta si timpul plas-
matic de Tnjumatatire, scurt, al levo-dopei, care are ca efect o stimulare
dopaminergica pulsatild a striatului, in contrast cu stimularea fizio-
logica permanenta. De asemenea, sunt date recente care arata c3
12 parkinsonieni se modifica expresia diferitelor tipuri de receptori
gdopaminergici in striat si acest fenomen poate juca un rol in aparitia

= Contractii tonice prelungite la nivelul unor grupe musculare.
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complicatiilor tratamentului cu levo-dopa. In incercarea de
ameliorare a complicatiilor motorii, se folosesc doze mici de levo-
dopa cu administrare frecventa (studiile recente arata insa ca nu
este beneficd administrarea in mai mult de 6 prize zilnice). In plus,
au fost produse preparate de levo-dopa cu eliberare lenta, con-
trolata (Madopar HBS, Sinemet CR), care genereaza niveluri plas-
matice mai constante, insa cu biodisponibilitate redusa. Beneficiul
lor nu este pe masura celui asteptat, dar se folosesc cu oarecare
succes la administrarea de seara, inainte de culcare, reusind sa
amelioreze exacerbarea simptomelor parkinsoniene in timpul
somnului. In tratamentul diskineziilor se foloseste amantadina, asa
cum s-a mentionat, alte produse pentru aceeasi indicatie fiind acum
in etapa de studii clinice.

Agonistii dopaminergici stimuleaza direct receptorii dopa-
minergici de la nivelul striatului, fara sa aiba nevoie de metabolizare
sau transformare Tn neuronii dopaminergici. Exista doua clase mari
de agonisti, ergolinici (derivati din secara cornuta) si non-ergolinici.
Din prima grupa fac parte bromocriptina (comprimate de 5 mg si
10 mg), pergolidul (Permax, comprimate de 0,05 mg, 0,25 mg si 1 mg)
si cabergolina (Cabaser, comprimate de 1 mg, 2 mg si 4 mg), iar din
a doua, pramipexolul (Mirapexin, comprimate de 0,18 mg si 0,7 mg)
si ropinirolul (Requip, comprimate de 0,25 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg) si
piribedilu! (Pronoran, comprimate de 50 mg).

Bromocriptina a fost primul produs folosit, insa administrarea
sa se insoteste de multe efecte adverse si actiunea sa este
neselectiva, actiondnd pe ambele clase de receptori dopami-
nergici'?. Cei mai eficienti agonisti dopaminergici sunt insa cei
care actioneaza selectiv pe clasa de receptori D2, dintre acestia
cei mai folositi fiind pramipexolul (doze eficace intre 1,5 si 4,5 mg)
si ropinirolul (doze eficace intre 3 si 24 mg). Acestia se administreaza
in trei prize zilnice si beneficiul clinic este constant pe parcursul
zilei. Cabergolina are avantajul unui timp foarte lung de injumatatire
(65 de ore), ceea ce permite administrare in doza unica zilnica,
fnsa rar se asociaza, ca tofi agonistii ergolinici, cu reactii adverse
grave, cum este fibroza pulmonara sau retroperitoneala irever-
sibila. Pramipexolul si ropinirolul sunt eficace in monoterapie in
tratamentul bolii Parkinson la debut. Tratamentul se incepe cu doze
mici si se titreaza timp de 8 sdptamani pana la dozele eficace,

122 Eyista doud clase de receptori: D1 si D2, Clasa D1 include tipurile D1 si D5 si este
cuplata cu adenilciclaza, iar clasa D2 include tipurile D2, D3 si D4 si este cuplata cu
proteinele G.
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pentru a evita efectele adverse (hipotensiune ortostatica, greata,
vdrsaturi, somnolentd, sincopd, constipatie, halucinatii, confuzie).
Avantajul lor major este c¢a scad de 4-5 ori riscul de dezvoltare a
complicatiilor motorii. Cu toate acestea, dupa 2-3 ani, eficacitatea
lor scade si asocierea de levo-dopa devine o necesitate. De ase-
menea, studii recente arata ca pramipexolul si rapinirolul ar putea
avea si efecte neuroprotectoare!®. Apomorfina este un agonist
dopaminergic nonergolinic, cu actiune predominant pe clasa de
receptori D2, folosit Tn administrare injectabil3 subcutanat in stares
de ,off" severa, care nu poate fi ameliorata prin ajustarea medicatiei
orale. Actioneaza rapid (in 10-15 minute), se poate administra de
2-3 ori zilnic. -

Ghidurile actuale de diagnostic si tratament mentioneaza ca
tratamentul bolii Parkinson cu debut pénd fa 65 de anisa fie inceput
Cu agonist dopaminergic, iar peste 65 de ani, direct cu levo-dopa
(speranta de viatd scade si riscul dezvoltarii complicatiilor
tratamentului este mai mic).-Cu toate acestea, in cazul in care
situatia socio-profesionala o impune si pacientul nu se amelioreaza
substantial sub tratament cu agonist dopaminergic, se poate incepe
direct cu levo-dopa, daca optiunea pacientului este in acest sens.
Oricum, dupa mai multi ani de evolutie, toti pacientii ajung sa fie
tratati atat cu levo-dopa, cat si cu agonisti dopaminergici, Tntrucat
este demonstrat ca aceasta asociere aduce ameliorare clinica
superioara fata de monoterapie.

Inhibitorii de catecol-O-metil-transferaza (COMT) reduc
metabolizarea levo-dopei si dopaminei. Figura 15 (patina 119)
prezinta schematic caile de sinteza si degradare ale dopaminei,
pentru a face posibila Tntelegerea principiilor terapiei,

Exista doi inhibitori COMT folositi in practica clinica: tolcapone
(Tasmar, comprimate de 100 mg si de 200 mg) si entacapone
(Comtan, comprimate de 200 mg). Ambii inhibitori actioneaza
periferic, unde reduc degradarea levo-dopei la 3-0-metildopa si in
acest fel cresc cantitatea de levo-dopa care ajunge la nivel central.
In plus, tolcapone are $i actiune centrald, unde reduce degradarea
dopaminei la 3-metoxitiramina, crescand astfel disponibilul de
dopamind la nivelul striatului. Tolcapone are Tnsa dezavantajul unei
reactii adverse rare, dar severe, cea de hepatotoxicitate, uneori

*# Neuroprotectia este o strategie terapeutica in toate bolile neurodegenerative si care
urmareste oprirea sau intarzierea mortil populatiilor neuronale afectate specific de boala in
cauza.
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cu insuficienta acuta hepatica fulminanta si de aceea administrarea
sa trebuie insotita de monitorizarea enzimelor de citoliza hepatica.

Avand in vedere ca actiunea lor farmacologica vizeaza degra-
darea levo-dopei, inihibitorii COMT nu trebuie administrafi decat
impreund cu levo-dopal Entacapane se administreaza in doza de
200 mg (o tabletd) asociat fiecarei prize de levo-dopa. Doza maxima
de entacapone este de 1.600 mg/zi. De asemenea, doza de enta-
capone nu variaza cu doza de levo-dopa, ci este unica, intrucat 200
mgq reprezinta cantitatea capabila sa inhibe eficient COMT periferic.
De obicei, asocierea inhibitorului COMT in tratament face posibila
reducerea dozei de levo-dopa, care este intotdeauna un obiectiv
terapeutic, atata vreme cat s-a demonstrat ca frecventa aparitiel
complicatiilor tratamentului este direct proportionala cu doza de
levo-dopa si durata administrarii acesteia.

In ultimii ani a devenit disponibila pentru pacienti tripla asociere
levo-dopa + carbidopa + entacapone, denumita Stalevo (com-
primate de 50 mg, 100 mg sau 150 mg, in care cantitatile se refera
la doza de levo-dopa, doza de carbidopa fiind intotdeauna de patru
ori mai mica decat cea de levo-dopa, iar cea de entacapone
constanta, 200 mg).

Inhibitorii de monoamin-oxidazd B (MAQO-B) sunt indicati
mai ales la debutul balii Parkinson. Mecanismul de actiune consta
in inhibarea degradarii dopaminei la nivel central. Selegilina
(Jumex, Selegos, comprimate de 5 mg si 10 mg) a fost studiata si ca
agent neuroprotector, fiind capabila in modelele experimentale sa
reducad stresul oxidativ si peroxidarea lipidelor membranare aso-
ciate metabolizarii dopaminei. Doza obisnuita este de 10 mg zilnic
si aduce o ameliorare discreta la debutul afectiunii, cand poate fi
folosita si in monoterapie, dar pentru scurt timp. Studiile clinice-de
lungd duratd au avut rezultate variabile, calitatea sa de neuro-
protector in context clinic fiind inca dezbatuta. Un studiu recent
desfasurat pe o perioada de 7 ani arata insa ca selegilina intarzie
progresia severitatii simptomelor parkinsoniene si permite men-
tinerea unor doze mai mici de levo-dopa in timp***. Rasagilina
(Azilect, comprimate de 1 mg), substanta din aceeasi clasa,
dezvoltata mai recent, a avut rezultate foarte bune in studiile clinice
atat in monoterapie, la debutul afectiunii, cat si in asociere la levo-
dopa n forme moderate de boala. Rasagilina exercita si ea efecte
neuroprotective si anti-apoptotice in modelele experimentale, iar

124 Conform Palhagen et al, 2006.
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in uzul clinic pare sa incetineasca progresia bolii, insa nu beneficiaza
inca de o urmarire a efectelor de lunga durata'. Rasagilina se
administreaza ntr-o singura doza zilnicd de 1 mg. Inhibitorii de
MAO-B sunt bine tolerati clinic, neavand reactii adverse majore.

LEVO-DOPA COMT » | 3-O-METIL-DOPA

Dopa-

decarboxilazi

3-METOXI-
v coMT TIRAMINA MAQ
DOPAMINA HVA
MAO COMT
DOPAC

Figura 15. Metabolizarea dopaminei si levo-dopei.
COMT = catecol-O-metil-transferazs, MAQ = monoamin-oxidaza,
DOPAC = acid dihidroxi-fenil-acetic, HYA = acid homovanilic,

Tratamentul tulburdrilor psihice din boala Parkinson nu
se face cu neuroleptice clasice, acestea agravand simptomele bolii.
Se folosesc neuroleptice atipice, care au actiune blocants selectivs
asupra receptorilor dopaminergici situati in afara ganglionilor
bazali. Cele mai bune rezultate se obtin cu clozapina (Leponex,
comprimate de 25 mg si de 100 mg). Ea are ins3 uneori, ca efect
advers, agranulocitoza reversibila, care poate fi si fatala, motiv
pentru care pacientii tratati cu clozapina trebuie monitorizati cu
efectuarea hemogramei. Doza minim3 eficace este de 75 ma/zi,
intr-o singurd priza. Quetiapina (Seroquel, comprimate de 25 mg,
100 mg si 200 mg) poate reprezenta o alternativi. Aceasta este
probabil ceva mai putin eficace decat clozapina Tnsa este lipsita de
efecte adverse majore. Pentru tulburarile acute se pot folosi pe
perioade scurte si benzodiazepinele.

Tratamentul tulburarilor cognitive, al dementei asociate
Bolii Parkinson, se poate efectua cu inhibitori de colinesteraze',

= Conform Siderowf si Stern, 2008.

= Inhibitorii de colinesteraze constituie principala clasa de compusi folositi 'n tratamentul
dementei Alzheimer. Inhiband enzimele care degradeaza acetilcolina in creier, cresc
Ssponibilul de acetilcoling la nivelul corlexului cerebral si hipocampului.
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cele mai bune rezultate obtindndu-se, conform studiilor de pana
acum, cu rivastigmind (Exelon, tablete de 1.5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 0
mg). Doza minima eficace este de 6 mg/zi, Tn doua prize.
Rivastigmina s-a dovedit eficace nu numai in dementa asociata
bolii Parkinson, ci si in dementa cu corpi Lewy.

Pacientii parkinsonieni care sufera si de hipertensiune arte-
riala nu trebuie tratati cu a-metil dopa sau rezerpina, care produc
depresie s agravarea simptomelor motorii parkinsoniene. De pre-
ferat sunt p-blocantele, relativ eficiente si impotriva tremorului. In
ceea ce priveste hipotensiunea arteriald ortostaticd, asociata
adesea semnelor non-motorii din boala Parkinson sau parkin-
sonismul atipic, in clinica noastra am reusit sa o tratdm cu succes
cu fludrocortizon (Astonin H, tablete de 0,1 mg), cu doze de 0,1-0,2
ma/zi.

Ca o concluzie a tratamentului medicamentos in boala
Parkinson, levo-dopa ramane, pentru moment, cel mai important
medicament folosit pentru ameliorarea simptomatologiei motorii
(standardul de aur). Agonistii dopaminergici sunt eficienti, mai ales
la debutul afectiunii si au avantajul de a intarzia aparitia com-
plicatiilor. De asemenea, rasagilina, un inhibitor de MAO-B de noua
generatie, si-a castigat un loc in arsenalul produselor eficace, atat
si monoterapie, cat si in asaciere. Pacientilor cu forme moderate
de boala li se administreaza levo-dopa in doze mici, fractionate in
mai multe prize, dar optime, pentru a ameliora complicatiile. In
formele avansate se ajunge Tn cele din urma la 0 schema tera-
peuticd polipragmazicd, in care se folosesc toate resursele tera-
peutice dovedite eficace.

Tratamentul nemedicamentos

0 parte dintre pacienti ovolueaza catre o forma foarte avansata
de boala in care, cu tot arsenalul terapeutic medicamentos folosit,
calitatea vietii acestora ramane inacceptabild. Problema majora a
acestora este starea de ,off prelungit si sever care Ti imobilizeaza
practic in fotoliu sau in pat.

Metode chirurgicale. Primele tipuri de interventii chirurgicale
Tncercate au fost de tip ablativ, cel mai frecvent folosita fiind pali-
dotomia selectiva stereotactica, care s-a dovedit eficienta in ame-
liorarea rigiditatii si bradikineziel, insa efectele benefice dispar n
timp si, in plus, pot aparea efecte adverse deranjante. Aceasta me-
toda a fost nlocuita treptat de stimularea cerebrald profunda, al
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carei principiu se bazeaza pe stimularea cu o frecventa foarte inalta
(130 Hz) a structurilor cerebrale, realizand o depolarizare perma-
nenta si astfel o inactivare a acestora. Tinta aleasa in mod obisnuit
in boala Parkinson este nucleul subtalamic Luys, abolirea activitatii
acestuia ducand la o ameliorare aproape instantanee a rigiditatii,
bradikineziei si tremorului. Interventia poate fi efectuata la pacienti
cu varsta sub 70 de ani, levo-dopa responsivi, fara comorbiditati
majore, fara tulburari psihice sau cognitive si fard semne non-
dopaminergice importante (hipotensiune ortostatica, tulburare de
echilibru importanta in ,on%, tulburari de vorbire marcate, blocaj
motor frecvent).

Transplantul de celule dopaminergice'” poate reprezen-
ta o varianta de terapie de succes pentru viitor. Variantele de trans-
plant care s-au incercat pana in prezent, in care s-au folosit celule
de provenienta animala sau de la feti morti nu au dat rezultate
semnificativ mai bune decat terapia medicamentoasa uzuali.
Examenul neuropatologic a aratat ca in aceste cazuri un numar
redus de neuroni fata de cel transplantat a reusit sa se integreze
functional la nivelul striatului si sa reprezinte o sursa permanenta
de dopamina. In prezent se cautad surse alternative pentru trans-
plant, cum ar fi diferentierea in culturi a celulelor stem neuronale.

¥ Acesta se incadreaza in sirategiile de neurorestaurare, care urmaresc Inlocuirea celulelor
pierdute in bolile neurodegenerative.
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MANIFESTARI
EXTRAPIRAMIDALE
MEDICAMENTOASE

Xistd numeroase medicamente care determind, printre

efecte adverse, aparitia tulburarilor de control al miscarii.

Acestea se explica in majoritatea cazurilor prin capa-
citatea de a interfera cu receptorii dopaminergici din ganglionii
bazali. Cele mai folosite medicamente care pot induce manifestari
extrapiramidale*®® sunt neurolepticele si antiemeticele. Dintre
antipsihotice, cele clasice (fenotiazine, butirofenone, tioxantine)
se asociaza mult mai frecvent cu astfel de reactii adverse decat
cele de noua generatie (risperidona, clozaping, olanzapind). Primele
observatii legate de manifestarile extrapiramidale iatrogene au
fost facute Tncepand cu 1950, cand s-a introdus clorpromazina'®
in tratamentul psihozelor. Dintre antiemetice, metoclopramidul si
proclorperazina sunt cel mai frecvent in aceasta situatie, din cauza
propritatilor lor antidopaminergice, atat periferice (asupra tubului
digestiv), cat si centrale. Gama semiologica a tipurilor de manifestari
extrapiramidale induse de medicamente este foarte larga: tremor,
coree, atetoza, balism, distonie, diskinezie, mioclonus®, ticuri**,
akatizie™.

28 Jn acest capitol folosim termenul de extrapiramidal, prin care infelegem tot ce tine de
patologia ganglionilor bazali. Asa cum am stabilit acesta este imprecis insa si trebuie folosit
cu discriminare.

28 Neuroleptic fenotiazinic folosit inca in practica clinica (denumiri comerciale Clordelazin,
Plegomazin).

%0 Mioclonusul reprezintd un tip de miscare involuntard, datd de contractii musculare
bruste, scurte, unice sau repefitive, cu deplasarea segmentului respectiv. Poate fi focal,
segmental, generalizat si poate fi declansat de procese patologice corticale, subcorticale
sau spinale.
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La examenele neuropatologice, cat si in experimentele cu ani-
male de laborator nu s-au putut niciodatd pune Tn evidenta leziuni
la nivelul sistemului nervos central in urma consumului acestor
medicamente. De aceea s-a concluzionat ca afectiunea are o natur
pur biochimica.

Aceste manifestari se fmpart, in functie de momentul aparitiei,
in acute, subacute, cronice si tardive (termenul de tardiv este folosit
atunci cand complicatia apare la 6 luni sau mai mult de |a expunerea
la medicament).

Manifestdrile acute si subacute apar in primele zile, res-
pectiv primele sdptamani de la initierea tratamentului cu
neuroleptice. Reactia acutd consta de obicei intr-o distono-
diskinezie si apare la indivizi care probabil au o susceptibilitate
genetica. Aceasta afecteaza preponderent grupele musculare
oculare, faciale, linguale, cervicale, mai putin membrele. Pacientii
pot prezenta torticolis brusc instalat, aparent fard motiv, crize
oculogire, grimase. Anxietatea este un simptom constant Si creste
intensitatea miscarilor involuntare. Manifestarile apar la debutul
tratamentului, cdnd pacientul primeste medicamentul pentru prima
data in viata. Factori favorizanti pot fi starile infectioase, febra,
deshidratarea in general.

Exista o relatie de directa proporfionalitate intre doza adminis-
trata si intensitatea reactiei. Din punct de vedere fiziopatologic se
presupune ca se produce un dezechilibru brutal Tntre stimularea
dopaminergica si colinergica la nivelul corpului striat (cu predo-
minanta relativd a celei colinergice).

Acesti pacienti trebuie internati si se incearcd grabirea eli-
mindrii substantei declansatoare din organism, prin cresterea hi-
dratarii si folosirea diureticelor. Se administreaza preparate anti-
colinergice, cum sunt trihexifenidilul (Romparkin), biperidenul
(Akineton) sau difenhidramina (Benadril, preparat antihistaminic
care are si proprietati anticolinergice). Evident, administrarea

= Ticurile sunt miscari stereotipe, personalizate, uneori complexe. Aceste miscari pot fi
9prite prin control voluntar, pentru o scurtd perioada de timp, dar de indata ce pacientul
incepe o alta activitate, revin. Exemple obisnuite sunt clipitul, tusea, dresul vocii, miscarea
Buzelor si a limbii. Afectiunea caracterizata de ticuri multiple ss numeste boala ticurilor sau
sindromul Gilles de la Tourette,

* Akatizia se caracterizeaza printr-0 tensiune interioara, o neliniste calmata numai de
miscare; de aici nevoia de miscare permanenta, agitalia motorie. Pacientii nu pot sta
asezali, schimba Tn permanenta pozilia picioarelor, fac diferite miscari si, in cele din urma,
se ridica si merg, chiar in spafii restranse. Pe langa varianta indusa medicamentos, akatizia
mal poate apdrea in boala Parkinson si in demente.
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medicamentului trebuie intreruptd si se stabileste interdictia de
folosire a medicamentului respectiv pentru restul vietil, aducand
la cunostinta pacientului ca are aceasta particularitate.

Dintre manifestarile cronice cel mai frecvent este sindromul
parkinsonian medicamentos. Acesta este foarte asemanator se-
miologic cu boala Parkinson, cu facies fijat, tremor simetric al
mainilor, rigiditate generalizata, bradikinezie si mers cu pagi mici.
Bradikinezia este de obicei mai importanta decat tremorul si rigi-
ditatea. Semnele sunt simetrice de la debut, ceea ce poate ajuta in
diagnosticul diferential cu boala Parkinson.

Cel mai frecvent parkinsonismul medicamentos apare in urma
administrarii de neuroleptice la bolnavii psihici (clorpromazina,
tioridazin, haloperidol), a antiemeticelor (metoclopramid sau
proclorperazind) sau blocantilor de canale de calciu (mai ales
cinarizina si flunarizina). Toate aceste substante actioneaza prin
blocarea receptarilor dopaminergici centrali, de la nivelul corpului
striat, diminuand astfel activarea caii directe. S-a emis ipoteza ca
sunt implicate si efecte presinaptice asupra neuronilor dopa-
minergici. Sindromul parkinsonian poate persista uneori vreme
indelungata dupa intreruperea medicatiei care |-a declansat.

Manifestarile tardive sunt tot distono-diskinezii, aparute n
urma tratamentului de lungad durata cu blocanti dopaminergici. Ele
pot aparea in timpul tratamentului, dupa reducerea dozei sau chiar
dupa intreruperea medicatiei. Dintre toate categoriile de mani-
festari discutate, acestea sunt cele mai frecvente, mergand in cazul
anumitor neuroleptice pana la 50% dintre cazurile la care s-au
administrat. Miscarile involuntare predomina la musculatura cra-
niala si cervicald. Uneori, pe 1anga diskinezii apar si coreeg, atetoza
si ticurile. Explicatia fiziopatologicé actuald este ca in urma blocarii
de lunga durata se dezvoltd o hipersensibilizare a receptorilor
dopaminergici striatali, astfel incat cantitati normale de dopamina
antreneaza o stimulare exagerata. Tratamentul consta in intre-
ruperea medicatiei declansatoare (daca nu este deja intrerupta),
administrarea de anticolinergice si, daca este neaparata nevoie
de antipsihotic, se prescriu in continuare neuroleptice atipice. Injec-
tarea de toxina botulinica poate fi de folos. Simptomele se ate-
nueaza, insa foarte lent (in luni sau ani).

Sindromul neuroleptic malign este o complicatie rara si
severa a tratamentului cu neuroleptice. Apare in aproximativ 1%
dintre cazurile care primesc astfe! de tratament, fie la inceputul
administrarii, fie dupa o duratd mai lungd, mai ales cand este
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crescuta doza sau cand se fac asocieri medicamentoase. Aparitia
sa presupune o susceptibilitate genetica®.

Clinic, se caracterizeaza prin instalarea acutd a unei simpto-
matologii neurologice, cu rigiditate severa, uneori tremor si posturi
distonice. Se produce alterarea starii de constienta, apar febra
inalta (40-41°C), deshidratarea, leucocitoza, afectarea autonoma
cu instabilitate cardio-vasculara (hipotensiune, hipertensiune,
tulburari de ritm cardiac), acidoza metabolicd severd insotita de
contractii musculare, cresterea enzimelor musculare (CPK, LDH,
fransaminaze) secundar miolizei, posibil complicata si cu insuficienta
renala prin mioglobinurie. Aceasta din urma, ca si febra ridicata si
mnstabilitatea vegetativa, pun Tn pericol viata bolnavilor, care
decedeaza in 20% dintre cazuri.

Explicatia fiziopatologica o reprezinta blocarea receptorilor
dopaminergici, atat centrali (din ganglionii bazali si diencefal), cat
si periferici. Toate medicamentele care produc acest sindrom au
actiune antagonista pe clasa D2 de receptori dopaminergici (unele
sl pe D1). De asemenea, polimorfismul genelor care exprima
proteinele constitutive ale receptorului D2 este candidat la expli-
carea susceptibilitatii genetice pentru acest sindrom.

Iratamentul se face cu agonisti dopaminergici (hromocripting),
‘evo-dopa, miorelaxant injectabil (dantrolen™), scaderea temperaturii
prin impachetari reci, rehidratare, dializa, asistenta de terapie intesiva.

Dantrolenul se mai foloseste si in tratamentul hipertermiei
maligne, afectiune determinata de o mutatie a genei care codifica
0 subunitate proteica a canalelor de calciu rianodinice. Clinic,
aceasta este asemanatoare sindromului neuroleptic malign. In
acest caz, din cauza cresterii necontrolate a calciului intracelular
se declanseaza contractii musculare sustinute, generalizate, incon-
trolabile si care produc necroza musculara. Hipertermia maligna
este declansata de administrarea de halotan sau miorelaxante
periferice in cadrul anesteziilor, si apare cu o frecventa de 1/50.000
de anestezii pentru adulti.

= Exista o categorie mai larga de afecfiuni in care existd o susceptibilitate genetica de a
2ce 0 complicatie la tratamentul cu un anume medicament. Acaste afectiuni au fost
2enumite farmacogenetice.

= Dantrolenul actioneaza prin blocarea receplorilor rianodinici de la nivelul reticulului
#ndoplasmic. Activarea acestora determing eliberarea ionilor de calciu de la nivelul depozitelor
wiacelulare, cu cresterea concentratiel intracelulare a calciului, care este necesara multor
procese fiziologice, printre care si contractiei musculare. In modele experimentale, noi si
28 am aratat ca dantrolenul exercitd si proprietafi neuroprotectoare, antiapoptotice —

Sapescu et al, 2002.
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TREMORUL ESENTIAL

remorul reprezintd cea mai frecventa tulburare a

controlului motor si consta in miscari involuntare, ritmice,

oscilante, stereotipe ale unui segment al corpului. Tre-
morul se caracterizeaza prin amplitudinea si frecventa acestor
miscari, care diferda Tn functie de tipul de tremor. De asemenea,
trebuie observate conditiile in care apare miscarea involuntard, in
functie de care se clasifica in fremor de repaus, postural si in-
tentional (sau de actiune). Tremorul poate fi fiziologic sau patologic.
Tremorul fiziologic este accentuat de frica, emotii, oboseala mus-
culara, frig, consumul de stimulante. Tremorul patologic are nume-
roase cauze, cum sunt boli generale (tireotoxicoza, feocromoci-
tomul, encefalopatii metabolice etc.) sau neurologice (boala
Parkinson, leziunile cerebeloase de diferite etiologii, neuropatiile,
distoniile, tremorul esential etc.). in acest manual vom detalia
tremorul esential. Tremorul parkinsonian a fost descris la capitolul
respectiv.

Tremorul esential se presupune ca este o afectiune neuro-
chimica™ a ganglionilor bazali, studiile netropatologice de pana
acum nepunand Tn evidenta leziuni la nivelul structurilor care
coordoneaza miscarile. In 50% dintre cazuri se observa o agregare
familiald, ceea ce sugereaza un determinism genetict® (de unde
termenii de tremor familial sau ereditar). Este denumit ,esential®
pentru cd nu se Tnsoteste de alte simptome neurologice. Studii
recente aratd ca aceasta afectiune neurologica este heterogena
din punct de vedere etiologic, clinic si patologic. Tremorul esential
este o afectiune frecvental®, prevalenta sa fiind intre 1% si 5% in

13 Afecliunile sistemului nervos pot fi lezionale sau neurochimice. In acestea din urma de
modifica activitatea neurotransmitatorilor, care genereaza un tablou clinic.

1% Transmiterea este autosomal dominanta, cu penetrania Tnalta.

197 Tremorul esential este mai frecvent decét boala Parkinsen, fiind cea mai frecventa dintre
afectiunile controlului motor.
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Tremorul esential

populatia cu varsta peste 60 de ani. Cazurile familiale debuteaza
mai devreme, uneori chiar in decada a doua, un alt doilea varf de
frecventd a debutului situdndu-se in decada 3 patra.

Tremorul esential apare de obicei postural si intentional (la
miscarile voluntare). Poate fi uneori prezent si in repaus, insa se
deosebeste de tremorul parkinsonian prin faptul ca intotdeauna
este mai important in timpul mentinerii posturii decat in repaus.
Frecventa este de 4-8 Hz, fiind inferioara celei a tremorului fiziologic
(7-12 Hz). Afecteaza in special mainile: exist3 nsa variante de tremor
esential al capului sau ortostatic. Poate debuta simetric sau asi-
metric, oricum se bilateralizeaza In timp. Se accentueaza la emotii
sl efort fizic si cedeaza la ingestia de alcool (ceea ce nu se intdmpla
cu tremorul parkinsonian). Desi la inceput nu are caracter invali-
dant, cu timpul Incepe si interfere cu miscarile voluntare intr-atat
incat afecteaza calitatea vietii pacientilor, pentru care devin dificile
activitati zilnice obisnuite cum ar fi folosirea tacamurilor, bautul
din pahar, incheierea nasturilor.

Tratamentul tremorului esential este departe de a fi satis-
facator. Cele mai bune rezultate se obtin cu propranolol (60-120
my/zi) si primidona (150-250 mg/zi). Mai pot fi folosite sotalolul,
valproatul de sodiu, topiramatul, gabapentinul, clonazepamul. Medi-
catia antiparkinsoniana nu aduce nici un beneficiu. In schimb, sti-
mularea cerebrala profunda la nivelul nucleului ventral intermediar
talamic este eficace, aducand o ameliorare spectaculoasa si rapida.
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DISTONIILE

istonia reprezinta o anomalie functionala de mentinere

3 tonusului muscular normal. In distonii apare o

contractie musculard sustinutd care imprima o miscare
lent si o postura anormala, bizara, la nivelul segmentului implicat.
Grupele musculare agoniste si antagoniste se activeaza simultan,
rezultand o miscare repetitiva, spasmodica sau de torsiune. Uneori,
aceasts activare ale loc alternativ, cand apare tremorul distonic
(spre exemplu tremorul capului in distoniile cervicale). Episoadele
distonice sunt declansate adesea de miscérile voluntare. In unele
cazuri apar numai in timpul unor activitati anume, cum sunt cantatul
la un instrument sau scrisul (crampa scriitorului).

Din punct de vedere al etiologiel, distoniile sunt secundare
(simptomatice, apar in urma unor leziuni la nivelul sistemului nervos
central) sau primare (idiopatice, afectiuni neurochimice in care
aste afectata semnalizarea dopaminergicd la nivelul ganglionilor
bazali). Marea majoritate a distoniilor primare sunt generate de
anomalii genetice.

in functie de distributia grupelor musculare afectate, disto-
niile se clasifica in focale (afecteaza o singura grupa musculara),
segmentare (afecteaza doua grupe musculare Tnvecinate),
multifocale (afecteaza doud grupe musculare neinvecinate) sau
generalizate (afecteaza cel putin trei grupe musculare si au tendinta
de extindere). Hemidistonia consta in lateralizarea simptomelor la
jumatate de corp.

Distonia defomant3 (distonia musculorum deformans) este
primara si generalizata si este prototipul distoniei genetice (a fost
prima descrisa™®). Aceasta de caracterizeaza prin mutatia unei
gene localizate pe cromozomul 9, care a primit numele de DYT1

%1n 1911, in tratatul de neurologie redactat de caire Hermann Oppenheim, neurolog
german de renume.
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(torsind A), dar a carei functie ramane ncd necunoscuta.
Aproximativ 50% dintre distoniile cu debut precoce se explicad prin
mutatii de DYT1. Penetranta acestei mutatii este de aproximativ
30%, primele simptome apar de obicei la varsta de 10-15 ani |3
nivelul membrelor inferioare, cuprinzand apoi treptat si musculatura
trunchiului si generalizandu-se. Treptat apar posturile patologice
tipice, cu torsiune, scolioza, cifoza, opistotonus, care se agraveaza
in partea a doua a zlei si cedeaza uneori in repaus. In timp se
ajunge la atitudini grotesti, care au si inspirat numele de distonie
deformanta, cu miscari de rasucire fortata ale capului, trunchiului
si membrelor. Distonia poate fi agravata de stres sau anxietate Si
se amelioreaza cu relaxarea si in timpul somnului. Astazi sunt des-
crise peste 10 gene ale cdror mutatii duc la distonii genetice Tnsd
frecventa acestora este mult mai mica fata de mutatiile DYTL,
Distoniile craniocervicale sunt focale si in majoritatea ca-
zurilor idiopatice. Blefarospasmul este relativ frecvent si se carac-
terizeaza prin clipit frecvent si inchidere involuntara, uneori fortata,
a fantelor palpebrale. De obicei este prezent bilateral, poate pre-
Zenta un grad de asimetrie. La debut este declansat numai de
anumiti stimuli (lumina puternica, emotii, oboseald), ulterior
aparand spontan si frecvent, iar in cazurile grave ochii pot ramane
inchisi fortat chiar mai multe ore. Blefarospasmul nu trebuie con-
fundat cu ptoza palpebrala, infectiile adiacente globului acular sau
hemispasmul facial. Blefarospasmul se poate asocia unori distonief
oro-mandibulare (sindromul Meige). In acest caz se asociaza
deschiderea fortata a gurii, protruzia limbii, miscari continue ale
maxilarului si grimase. Uneori sunt prezente contractii distonice si
1a nivelul musculaturii laringelui si faringelui, care determina deficite
deranjante ale vorbitului si alimentatiei. Distoniile cervicale sunt
distonii focale ale grupelor musculare cervicale Si se caracterizeaza
Brin posturi anormale ale capului si gatului. In functie de postura
adoptata de extremitatea cefalica, acestea poarta denumiri diferite,
sl anume: forticolis (rotirea capului catre o parte), laterocolis
{inclinarea capului catre o parte), anteorcolis (flexia, aplecarea
capului in fatd) sau retrocolis (extensia, aplecarea capului in spate).
Aceste posturi pot fi continue, sustinute sau de tip spasmodic.
Pacientii resimt de obicei durere si disconfort, din cauza contractie]
musculare prelungite. Ca si in alte distonii focale, contractiile
musculare cedeazd uneori la atingerea usoara a anumitor Zone,
cum sunt barbia sau tdmpla, pacientii folosind adesea asemenea
«Lrucuri senzitive® pentru a se repozitiona. Evolutia acestor distonii
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este imprevizibila, Tnsa in majoriatea cazurilor, in 5 ani de la debut
se atinge un platou de intensitate, dupa care raman stationare din
punct de vedere al gravitatii clinice. Grupele musculare afectate, in
fiecare tip de distonie cervicala sunt prezentate in tabelul 9.

Tabelul 9. Tipurile de distonii cervicale

Tipul distoniei | Grupele musculare afectate

cervicale
— M. i toidi , M.
Torticolis stgmocle@or_nas_ oidian contralateral
splenius capitis ipsilateral
Lsterosiic M. laevator scapulae, m. splenius capitis

ipsilateral ipsilaterali
Anterocolis M. scaleni, m. sternocleidomastoidieni (bilateral)
M. splenius capitis, fasciculele superioare al m.

Retrocalis trapez (bilateral)

Hemispasmul sau paraspasmul facial este adesea o distonie
secundara, avand drept cauza tumori.de unghi ponotcerebelos,
tumori intranevraxiale, conflicte neurovasculare (anevrisme sau
dilatari vasculare anormale la acest nivel), care afecteaza nucleul
sau traiectul nervului facial sau complicatia unei pareze faciale
periferice, dar poate fi si manifestarea unei distonii primare.

Tratamentul distoniilor nu este curativ, ci doar simptomatic.
In primul rand este necesara stabilirea caracterului primar sau
secundar al distoniei. Pentru distoniile secundare trebuie adminis-
trat tratament etiologic in functie de afectiunea de baza, de care si
depind prognosticul si evolutia.

Dintre optiunile terapeutice medicamentoase, rezultatele cele
mai bune se obtin prin injectarea de toxind botulinica in grupele
musculare afectate. Aceasta realizeazd o blocare presinaptica a
transmiterii colinergice, impiedicand exocitoza veziculelor cu acetil-
colina la nivelul sinapsei neuromusculare. Toxina botulinica folosita
Tn prezent este sintetizata artificial si foarte bine purificata, fiind de
doua tipuri: A (Botox, Dysport) si B (Myobloc). Injectarea se face in
doze mici, efectul apare Tn 7-10 zile si dureaza 2-3 luni. Treptat,
contractia distonica reapare, astfel incat in majoritatea cazurilor
sunt necesare injectari repetate la interval de 3-4 luni. Efectul advers
semnificativ al acestor injectari este pareza muschilor injectati,
atunci cand se foloseste o doza prea mare de toxina botulinica.

Anticolinergicele si benzodiazepinicele pot fi de folos adminis-
trate cronic, mai ales asociate injectarii de toxina botulinica. In
clinica noastra folosim cu rezultate bune trihexifenidilul (Romparkin,
tablete de 2 mg) si clonazepamul (Rivotril, tablete de 0,5 mg si 2 mg)
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in dozele cele mai mari tolerate de catre pacient. Contraindicatiile
principale ale anticolinergicelor sunt glaucomul si retentia urinara,
lar ca efecte adverse pot aparea greturi, ameteli, gurd uscata.
Efectul advers principal al benzodiaziazepinelor este somnolenta,
care de multe ori obliga |a limitarea dozei.

Nu trebuie neglijat rolul reeducarii functionale a grupelor mus-
culare la pacientii cu distonie. Kinetoterapia trebuie ideal efectuats
in combinatie cu celelalte metode terapeutice. Exercitiile nu trebuie
efectuate excesiv, pana la oboseala musculard, intrucat pot
declansa contracturi reflexe (activarea reflexului miotatic). De ase-
menea, kinetoterapia nu trebuie inceputa in pericada de contractie
distonica severa, ci se face, ideal, dupa o ameliorare prin adminis-
trarea tratamentului medicamentos.

Tratamentul chirurgical este rezervat cazurilor severe, care nu
se amelioreaza suficient prin mijloacele terapeutice obisnuite.
Acesta consta n sectionarea selectiva a radacinilor nervilor spinali
care inerveaza grupele musculare afectate. De asemenea, au fost
raportate si primele serii de cazuri de distonie primara generalizata
la care s-a intervenit prin stimulare cerebrali profunda, cu ame-
liorare semnificativa,
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oreea'® se caracterizeaza prin miscari involuntare,

continue, neregulate, bruste, la intamplare, care

afecteaza de obicei partea distala a membrelor si par sa
treac de la o parte a corpului la alta. Aceste miscari involuntare
sunt uneori elaborate si se integreaza in migcarile voluntare ale
individului afectat al carui comportament motor devine bizar. In
unele situatii, miscarilor coreice se asociaza o componenta distonica
distala la nivelul membrelor, situatie pentru care se foloseste
termenul clinic de coreoatetoza.

Etiologia coreei este variata, cauzele fiind genetice, meta-
bolice, medicamentoase, toxice, imunologice, traumatice, vascu-
lare, infectioase. Dintre acestea, cele mai frecvente si mai bine
studiate raman boala Huntington si coreea acuta Sydenham.
Coreele mai sunt impartite in primare (cele cu determinism genetic
sau din bolile neurodegenerative) si secundare (cele aparute ca
urmare a unei alte afectiuni, a medicamentelor sau a toxicelor).
Tabelul 10 prezinta cauzele si tipurile de coree.

Tabelul 10. Cauze si tipuri de coree

Genetice/ Imuno- Bicm Meta- -
" 0 mentoase . Alte tipuri
degenerative | logice : bolice
ltoxice
Boala Coreea Diskinezia | Ganglio- Egrar:zro-
Huntington Sydenham | tardiva™® zidoze g
vasculara
Neuro- Coreea - Boala Scleroza
; : Cocaina i i
acantocitoza | gravidelor Leigh multipla

1% Tarmenul de coree provine din latinescul choreus, care inseamna dans.

W Anare ca o complicatie a fratamentului cu neuroleptice.

1 Afectiune generati de deficienta de citocrom-oxidaza mitocondriala, caracterizala de
obicei de mutatii ale genei SURF1, care induce neurodegenerare la nivelul ganglionilor
bazali si trunchiului cerebral.

132



Coreea

continuare
Anti- Tulburari
Coreea depresive | ale metabo- | Encefa-
i Lupusul N : : :
ereditara il eei triciclice, lismului lopatia
il sistemic ; ; ik
benigna anticon- | amino- anoxica
vulsivante | acizilor
Ataxia cu Sm.d romul ; Boala Trauma-
el anticorpilor | Simpato- ligehs tismul
e anti- mimetice Nvhan 42 cranio-
g fosfolipidici y cerebral
Reactii Levo-dopa Hiperglr 2
| it R cemia Encefalita
Boala Wilson pdst- fiopgt— § noncetozica | (herpetica,
vaccinale minergici it g ]
smolara
Altrofia
dentato- Monoxid Post icter
rubro-palido- de carbon nuclear
luysiana

Fizopatologia coreei este usor de inteles daca folosim cunos-
tintele despre neurocircuitele ganglionilor bazali. Opusa ca situatie
bolii Parkinson, coreea este o afectiune fiperkinetica. In acest caz,
inhibitia striatului asupra globului palid extern (calea indirects) este
diminuatd, consecutiv cu inhibitia exageratd a nucleului subtalamic,
care la randul sau nu mai stimuleaza globul palid intern. Tn consecints,
efectul inhibitor al globului palid intern asupra buclei talamocorticale
este redus, apare o predominantd a stimularii cdii directe, rezultatul
fiind o activare excesiva a cortexului motor (figura 16).

Coreea Sydenham!* (reumatismald) este o forma de en-
cefalitd acutd care apare ca urmare unei reactii autoimune de-
clansate de infectia cu streptococi de grup A B-hemolitici. In urma
sintezei sistemice de anticorpi are loc o reactie incrucisata prin
care sunt recunoscute antigene proprii ale celulelor de la nivelul
ganglionilor bazali. Datorita tratamentelor antibiotice eficiente si
corect efectuate, in tarile dezvoltate incidenta acestui tip de coree
a scazut semnificativ. Clinic, apare la copii peste 5 ani si este de
doua ori mai frecventa la sexul feminin. Primul eveniment clinic
decelabil anamnestic este faringita, urmata de febra reumatismal

= Afectiune caracterizata prin deficienta unei enzime, denumite hipoxantin-guanin-
fosforiboziltransferaza. Apare o producere crescuta de acid uric, tulburare metabolica
wiracelulara cu repercusiuni la nivelul sistemului nervos central, cu retard mental, com-
oortament autoagresiv, distonie severa si coreoatetoza.

= Descrisa de catre docforul englez Thomas Sydenham, n 1686. Legatura dintre coree si
reumatismul articular acut a fost facula mai térziu (Cheadle, 1889). Coreea Sydenham a
mai fost denumita coreea minor sau coreea juvenila.
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Mucleii talamici
ventrali anterior si
lateral

Calea directa

Figura 16. Alterarea functionarii neurocircuitelor ganglionilor bazali in coree.
Semnele de minus si plus se referd |a caracterul inhibitor sau excitator al
conexiunilor. Sagetile ingrosate reprezintd o activitate crescuta fata de normal, iar
cele subtiri o activitate diminuata fata de normal (de comparat cu figura 10). Pe
scurt, apare o diminuare a activitatii caii indirecte. Scade inhibitia exercitata de cdtre
putamen si caudat asupra globului palid extern, care, in consecinta, inhiba excesiv
atat globul palid intern, cat si nucleul subtalamic, iar acesta, larandul lui, Tsi scade
stimularea asupra globului palid intern. Inhibarea excesiva a globului palid intern duce
la scaderea inhibitiei nucleilor talamici, care stimuleaza excitator in exces cortexul
motor, rezultatul fiind de ,prea multa miscare”.

si, la un interval de saptamani pana la luni, de aparitia unor miscari
involuntare la nivelul extremitatilor, cu aspect de ,dans” care se
accentueaza in context emotional si dispar in timpul somnului,
Miscarile sunt bruste si ample, uneori de intensitate balica sau
izolate alteori generalizate, si sunt intotdeauna insotite de hipotonie
musculara importanta*. Adesea, tabloul clinic include i modificari
de comportament, cu irascibilitate, scaderea atentiei si a capacitatii
de concentrare sau invatare. Evolutia naturala a afectiunii este
variabila: la unii inidivizi este autolimitatd cu rezolutie spontana a
simptomelor in luni sau ani, iar la altii apar recurente sau raman
deficite neurologice permanente. Avand in vedere complicatiile
obisnuite ale infectiei streptococice si reumatismului articular acut,

1 vechea clasificare a sindroamelor extrapiramidale, coreea era clasificata ca sindrom
hipoton-hiperkinetic (spre deosebire de sindromul parkinsonian, hiperton-hipokinetic).
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toti pacientil trebuie investigati pentru functiile cardiaca si renala.
Tratamentul coreei Sydenham include administrarea mai
multor medicamente care vizeaza etiologia, mecanismele patoge-
nice si simptomele afectiunii. Tratamentul etiologic se face cu
antibiotice eficiente impotriva streptococului 3-hemolitic, cum sunt
penicilina (in forme orale, injectabile si de depozit pentru profilaxia
recurentelor) sau eritromicina (pentru cei alergici la peniciling).
Tratamentul patogenic se face cu antiinflamatorii si intrucat cele
nesteroidiene au o eficacitate redusa se recurge la corticoterapie.
De obicel se administreaza prednison in doza de 0,75-1 mg/kgc,
timp de 6-8 saptamani, dupa care se reduce progresiv. Tratamentul
simptomatic urmareste ameliorarea miscarilor involuntare si
agitatiei. De electie se foloseste valproatul de sodiu, in doza de 10-15
mg/kgc. Se mai pot utiliza neurolepticele de tipul haloperidolului,
risperidona, tetrabenazina, cand valproatul nu este eficace.

Coreea gravidelor se aseamana patogenic si clinic cu coreea
Sydenham. De obicei apare Tn contextul modificarilor hormonale
din timpul sarcinii, la gravide care au avut reumatism articular acut
sau care si-au administrat mult timp anticonceptionale orale. Alteori
poate fi primul semn clinic care demasca o boala de colagen sau
sindromul de anticorpi antifosfolipidici. De aceea, intotdeauna
trebuie facute investigatii suplimentare cu scopul de a lamuri etio-
logia afectiunii. Evolutia este favorabilad cu rezolutie a simptomato-
logiei postpartum, iar tratamentul este similar cu cel al coreei
reumatismale.

Boala Huntington'** este o afectiune neurodegenerativa,
cronica, progresiva si reprezinta cea mai frecventa cauza de coree
primara. Prevalenta sain Europa si SUA este de 5-10 cazuri/100.000
de locuitori. De la debutul afectiunii, supravietuirea medie este de
15 ani. Este o boala genetica care se transmite autosomal dominant
cu penetranta completad®. Gena responsabila se gaseste |la capatul
bratului scurt al cromozomului 4 (4p16.3) si se numeste IT15.
Defectul genetic consta in repetitia anormala a tripletului nucleo-
tidic CAG!¥| care codificd glutamina. Proteina codificata de IT15 se
numeste huntingtina si functia ei normalad nu este cunoscuta inca.

* Descrisa de catre doctorul american George Huntington in 1872.

“ Termenul de penetranta completa, care este folosit de mai multe ori in acest manual.
semnifica faptul ca toli indivizii care poarta o anume mutatie genetica dezvoltd, mai
gevreme sau mai tarziu, boala respectiva (avident daca decesul nu survine precoce din alta
cauza).

' CAG = citozina-adenina-guanina.
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Pragul critic de aparitie a bolii este repetarea de minimum 35 de
ori a tripletului CAG, ceea ce se soldeaza cu o secvenia lunga poli-
gultaminica in maoleculele de huntingtina. Cu cat acest lant este
mai lung, cu atat debutul bolii este mai precoce. Se stie faptul ca de
la 0 generatie la alta se intamplad aceasta amplificare a repetitiei
CAG, fenomenul de debut din ce in ce mai timpuriu fiind numit
anticipatie.

Fiziopatologie. Nemaiputand fi epurata de catre sistemul
ubicuitina-proteazom, huntingtina modificata se acumuleaza initial
intracitoplasmatic. Ulterior, dupa un proces de proteoliza selectiva,
este transportata |a nivel nuclear, unde formeaza agregate care in
final duc la moarte neuronald**®. Pierderea neuronala este lo-
calizata predilect in anumite regiuni ale sistemului nervos central,
nucleul caudat si putamenul fiind cei mai afectati, ceea ce se evi-
dentiaza si macrosopic la examenul neuropatologic. Din punct de
vedere neurachimic, afectiunea se caracterizeaza printr-o marcata
scadere a cantitatilor de GABA si de glutamat-decarboxilaza*® la
nivelul ganglionilor bazali. Nivelurile de acetilcoling, enkefalina si
substanta P sunt si ele reduse.

Manifestarile clinice ale bolii sunt atat psihiatrice, cat si neuro-
logice. Debutul afectiunii se situeaza de obicei Intre 35 si 45 de ani.
Cu cat debutul este mai devreme, cu atat progresia bolii e mai
rapida si tabloul clinic este dominat de tulburarea cognitiva. Dim-
potriva, debutul tardiv se exprima clinic predominant prin coree.
Tot in faza inifiald a bolii apare tulburarea de comportament, cu
iritabilitate, impulsivitate, agresivitate, deficit de atentie, tulburare
de concentrare, schimbarea structurii de personalitate. Igiena
devine deficitara, pacientilor le diminueaza initiativa, au uneori un
comportament sexual nepotrivit, sunt certareti, toate acestea
ducand la alterarea relatiilor sociale. Apar miscari involuntare de
tip coreic si atetozic, uneori insotite de distonie si akinezie. De
obicei simptomele psihiatrice le preced pe cele neurologice. In
faza intermediara a evolutiei are loc agravarea progresiva a
tulburdrii cognitive, pana la stadiul de dementa. Se asociaza
tulburarea de mers (,mers de paiata®) si caderile frecvente, care
uneori duc la traumatisme cranio-cerebrale cu urmari semnificative.
Faza avansata se caracterizeaza prin adaugarea la tabloul clinic a

“® Boala Huntington face si ea parte dintre proteinopatii, alaturi de boala Alzheimer, boala
Parkinson si alte boli neurodegenerative.
9 Glutamat-decarboxilaza este enzima care sintetizeazd GABA din glutamat.
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pierderii Tn greutate pana la casexie, afectarea grava a controlului
“motor. Coreea este Tn general inlocuitd progresiv de akinezie.
Decesul se produce prin hematoame intracraniene posttraumatice,
prin suicid in episoade depresive majore sau prin complicatii ale
statului la pat Tn cazul celor imobilizati in stadiile finale.

* Exista si o forma juvenild de boald, cu debut inainte de 20 de
ni, denumita varianta Westphal, cu un tablou clinic diferit, constand
radikinezie, hipertonie, mioclonus, tremor intentional si crize
epileptice. Aceasta forma este grava si rapid progresiva

~ Tratament etiologic nu exista in boala Huntington. Simptomatic
Se poate incerca valproatul de sodiu, la care o parte dintre pacienti
pund. Mai pot fi folosite neurolepticele, haloperidolul sau
idalul, cu risc de a produce diskinezie tardiva care sa agraveze
oul clinic motor.

Astazi este posibil diagnosticul prenatal al afectiunii, Tnca din
a doua de sarcind. Constd in analiza structurii genei IT15, cu
srminarea numarului de triplete CAG.
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oala Wilson sau degenerescenta hepatolenti-

culara™® este o boalad ereditara cu transmitere auto-

zomal recesiva, caracterizata printr-o tulburare biochi-
mica in metabolismul cuprului. Acesta se acumuleaza in cantitati
insemnate la nivelul ficatului si sistemului nerves central, ducand
la ciroza si neurodegenerare la nivelul corpului striat. Gena mutanta
este localizata pe cromozomul 13 si codifica o proteina transpor-
toare a cuprului la nivel hepatic (ATP7B), cu functie de eliminare a
cuprului in caile biliare.

Metabolismul cuprului. Cuprul are multiple roluri in orga-
nism, printre care transferul de electroni Tn caile respiratiei ce-
lulare, apararea antioxidativa, sinteza pigmentilor, hoemostazia
fierului, sinteza de proteine. Nivelurile de cupru din organism se
mentin prin absortia intestinald si excretia biliara. Odata absorbit,
cuprul ajunge la nivelul circulatiei hepatice si este transferat Tn
hepatocite. Acestea regleaza homeostazia lui, excretand excesul
in bila, prin molecule transportoare specializate si transferand in
circulatia sistemica necesarul pentru functiile sale la nivel tisular.
in plasma, cuprul circula legat de ceruloplasmina, sintetizata tot Ia
nivel hepatic. Gena care codifica ceruloplasmina este situata pe
cromozomul 3 si nu are legatura cu gena bolii Wilson. Defectul
proteinei transportoare influenteaza insd si secrefia plasmatica
de ceruloplasming, care se reduce. In plus, ceruloplamina care nu
leaga cuprul este rapid degradata n sangele periferic, astfel
explicandu-se nivelurile plasmatice scazute ale acestei proteine in
boala Wilson.

19 Descrisa de catre neurologul britanic Samuel Alexander Kinnier Wilson in 1912, in tezz
sa de doctorat de 211 pagini sustinutd la Universitatea din Edinburgh, Scotia, cu titly
JProgressive lenticular degeneration: A familial nervous disease associated with cirrhosis o
the liver*. Acesta a introdus termenul de ,extrapiramidal® in neurclogie si a atras atentic
asupra importantei ganglionilor bazali.
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Fiziopatologia bolii Wilson. Ca o consecinta a pierderii ca-
pacitatii hepatice de a fi excretat biliar, cuprul se acumuleazi Ia
nivelu! ficatului, creierului, cordului, rinichiului si corneei. Aceasts
acumulare [a nivelul citoplasmei hepatocitelor duce la necroz3
celulara si eliminarea cuprului Tn plasma, care, fiind in exces, con-
tinua sa se depoziteze in tesuturile extrahepatice, inclusiv in gan-
glionii bazali, cortex, trunchi cerebral i cerebel, unde determina
moarte neuronald progresiva. Pe 1anga manifestarile neurologice,
boala produce ciroza hepatic3 si nefropatie interstitiala, cu insu-
ficienta renala la persoane tinere, in final. Ocular, cuprul se depune
la nivelul cristalinului (aspect +in floarea soarelui*) si in membrana
bazald a corneei (inelul Kayser-Fleischer). Inelul Kayser-Fleischer
nu este patognomonic, insd regula este ci daca exista semne
neurologice de hoald, prezenta inelului este obligatorie. Debutul
bolii hepatice se produce de obicej intre 8 si 16 ani.

Manifestarile clinice neurologice le preced pe cele gene-
rale in aproximativ jumatate din cazuri, mai ales cand debutul este
tardiv, in decadele a treia sau a patra de viata. Simptomele neuro-
logice apar rar inainte de varsta de 12 ani. Apar miscari involuntare
CU 0 componenta distonicd importanta. Tremorul este predominant
intentional, de tip cerebelos, cu agravare la finalul miscarii voluntare
sl recul. Acest tip de tremor este explicat si prin activarea conco-
mitenta a grupelor musculare agoniste si antagoniste (deficit uneori
evidentiat si prin imposibilitatea de a scoate limba la comanda).
Adesea, primele semne neurologice constau in dizartrie si disfagie.
Vorbitul variaza de la cel cu vitezs mare, exploziv, la cel tdraganat
sl uneori se insofeste de hipofonie. Dizartria este foarte frecvents
£a simptom, astfel incat toti pacientii tineri cu o tulburare de pro-
nuntie inexplicabila ar trebui evaluati pentru boala Wilson.
Hipertonia extrapiramidal3 este prezenta atat la nivel axial, cat si
cefalic si in segmentul proximal al membrelor. Aceasta rigiditate
mvalideaza progresiv bolnavii. Tulburarile psihice apar invariabil,
uneori de la debut, alteori pe parcursul evolutiei. Apar o modificare
arogresiva a personalitatii, depresie, iritabilitate, labilitate emo-
tonald. Dementa nu se asociaza cu boala Wilson.

Notd clinica. La orice distonie focald sau segmentara cu debut |3
2nar de 10-15 ani trebuie facut diagnostic diferential cu boala
Wilson!

Diagnosticul bolii este esential s3 fie cat mai precoce, avand
W vedere c3 tratamentul este eficace. In copilarie, primele manifestari
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sunt date de obicei de afectiunea hepatica, varsta obisnuita de
prezentare fiind de 10-12 ani. Dimpotriva, cei la care boala debuteaza
cu semne neurologice se prezinta cu cel putin o decada mai tarziu.

Nivelurile de ceruloplasmina serica sunt scazute la peste 90%
dintre pacienti. Nivelul cuprului seric este scazut, jar cuprul urinar
esto crescut. Examenul oftalmologic deceleaza inel Kayser-Fleischer
la toti pacientii care prezinta simptomatologie neurologica. Nive-
lurile transaminazelor serice sunt crescute la cei cu boald activa
hepatica. Prin biopsie hepatica se poate detecta acumularea hepa-
tica a cuprului, dar aceasta este rareori necesara pentru transarea
diagnosticului. Sumarul de urina poate decela glicozurie si amino-
acidurie in stadiile incipiente de afectare renala.

Imageria cerebrala poate aduce informatii folositoare diagnos-
ticului. Astfel, la tomografia computerizata cerebrala se poate pune
uneori in evidentd o discretd hipodensitate sau atrofie la nivelul
putamenului bilateral ori stergerea desenului caracteristic al gan-
glionilor bazali. Examenul IRM cerebral este mult mai sensibil,
demonstrand hiperintensitati in secventa T2 la nivelul ganglionilor
hazali, cerebelulului, talamusului si substantei albe, atrofie corticala
si dilatarea sistemului ventricular cerebral. Fcacardiografia trebuie
efectuata, diagnosticand uneori cardiomiopatie.

Prognosticul este rezervat pentru cei care prezinta insufi-
cienta hepatica fulminanta (decedeaza Tn procent de 70%) si pentru
cei care ajung la o afectare hepaticd severa inainte de a incepe
tratamentul, cu ciroza complicatd cu varice esofagiene. Daca nu
este tratata, boala Wilson este letala. Dupa inceperea tratamentului,
ameliorarea simptomatologiei incepe dupa 5-6 luni si continud pana
la 2 ani, cand situatia clinica devine stationara. Se considera in
general ca simptomele care nu s-au remis dupd 2 ani de tratament
nu se mai remit.

Tratamentul bolii se face cu chelatori de cupru. Cel mai folosit
preparat este D-penicilamina (Cuprenil, comprimate de 250 mg),
care se titreaza progresiv pana la dozele eficace de 1 g/zi. Alte
medicamente folosite sunt tetramolibdatul de amoniu, care blo-
cheaza absorbtia cuprului din intestin si se leaga de cuprul tisular,
inactivandu-l, si acetatul de zinc care interferd, de asemenea, CU
absorbtia intesinala. In plus, se recomanda excluderea din ali-
mentatie a alimentelor bogate T cupru (ciuperci, ficat, fructe de
mare, ciocolatd, nuci). Aportul de cupru nu trebuie sa depaseascé
1 mg/zi. Cazurile de boala Wilson complicate cu ciroza au indicatie
pentru transplant hepatic.
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EPILEPSIA

pilepsia este o boal3 neurologica cronica frecvents,

caracterizata prin crize epileptice recurente neprovocate,

prevalenta acesteia fiind estimata la aproape 1%".
Incidenta epilepsiei are doua varfuri de frecventa, primul pana la
18 ani, iar al doilea dup3 65 de ani, dar afectiunea poate debuta |a
orice varsta. Incidenta epilepsiei este de dou3 ori mai mare Tn
tarile in curs de dezvoltare fata de tarile dezvoltate, Ambele sexe si
foate rasele sunt afectate, fara diferente majore. Se estimeaza ca
intre 5% si 10% dintre ocameni au pe parcursul vietii cel putin o
£riza epileptica™. Pacientii epileptici au si 0o mortalitate semnificativ
mai mare decat indivizii sanatosi de aceeasi varsta, din cauza afecti-
unilor cerebrale asociate cu unele cazuri, a urmarii crizelor epilep-
fice in circumstante periculoase, a starii de rau epileptic, cat sl a
eresterii numarului cazurilor de suicid.

Fiziopatologia epilepsiei. Fpileptogeneza are |a baza, pe
ge 0 parte, 0 excitabilitate neuronala anormala (modificarea carac-
terelor depolarizarii si repolarizarii membranelor neuronale), iar
De de alta parte, dezvoltarea neurocircuitelor aberante. Hiperexci-
tabilitatea duce la descarcari neuronale excesive, iar neurocir-
Cuitele patologice propagd aceste descarcari la nivelul unor
Bopulatii neuronale largi, ajungandu-se |a o sincronizare neuronala
sefireasca™. Pentru excitabilitate neuronala, un rol hotarator il au
£analele ionice membranare si proteinele care intra in constitutia
acestora. Depolarizarea neuronald, declansatd de catre neuro-

= Din datele Organizatici Mondiale a Sanatatii, in lume exista 50 de milioane de oamen
== sufera de epilepsie.

l"?D singura crizd de epilepsie nu echivaleaza cu diagnosticul de epilepsie, trebuie facuta
‘Werenta Tntre criza si boala.

= Sincronizarea fiziologica a descarcarior retelelor neuronale este implicata in activitatea
S=€brala curenta. Doctorul german Wolf Singer, de la institutul Max Planck, este unul
“Smire initiatorii teoriei oscilatiel si sincronizarii retelelor neuronale (pentru review, vezi

Sager W, 1999).
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transmitatorii excitatori, are loc prin deschiderea canalelor de Na~
si Ca** si de aceea, majoritatea substantelor cu proprietati anti-
epileptice actioneaza prin blocada acestor canale. in plus, pro-
teinele care intra 1n constitutia canalelor ionice pot fi anormale,
asa cum se intdmpla in mutatiile genetice care se asociaza cu anu-
mite forme de epilepsie. Din punct de vedere structural, doua zone
ale creierului sunt capabile sa dezvolte proprietati epileptogenice:
hipocampul si neocortexul. La nivelul dendritelor si somei neuronilor
de la acest nivel se gasesc numeroase sinapse excitatorii §i inhi-
bitorii. Tn mod normal, controlul descarcarilor este mentinut prin
distributia spatiala a acestor sinapse: cele excitatorii sunt pozi-
tionate predominant distal si cele inhibitorii predominant proximal,
la nivelul somei sau la emergenta axonald. Modificarea acestel
distributii, spontan sau Tn urma unei afectiuni cerebrale, poate
schimba raportul dintre sinapsele excitatorii si cele inhibitorii,
ducand la aparitia unei populatii neuronale cu un prag de excita-
bilitate mai coborat, care descarca impulsuri anormale. 0 asemenea
populatie neuronalad ajunge sa formeze ceea ce este cunoscut ca
focar epileptic. In plus, In anumite situatii patolagice, poate exista
un exces de neurotransmitatori excitatori (glutamat, aspartat) care
<3 modifice echilibrul potentialului neuronal de membrana.

Definitii. Criza epileptica este un eveniment clinic rezultat Tn
urma descarcarilor neuronale anormale si excesive si este intot-
deauna un semn de afectare corticala. Simptomatologia clinica a
crizelor epileptice este paroxistica, durata acestora nefiind in majo-
ritatea cazurilor mai mare de 2 minute. In funciie de zona cerebrala
afectata, crizele se pot manifesta cu semne motorii, senzitive, sen-
zoriale, vegetative, psihice $i poate aparea alterarea starii de
constienta. Aceste semne sunt uneori percepute de pacienti, alteori
pot fi observate numai de martori.

Epilepsia™ se defineste ca aparifia a minimum doua crize
epileptice neprovocate de cauze medicale identificabile si tendinta
la recurenta crizelor. Crizele trebuie sa fie la distanta in timp, de
minimum 24 de ore. De asemenea, convulsiile febrile nu se iau n
considerare in aceasta definitie. Epilepsia poate fi idiopatic, cripto-
genica sau simptomaticd (secundard). Epilepsia idiopatica este

154 Acpasta afectiune este cunoscuta din vechime si, de-a lungul istoriel, multe perscane
celebre au suferit de epilepsie. Un astfel de exemplu este lulius Cezar, care, din descrierile
vremil. suferea de crize parfiale complexe. Alte exemple sunt Alexandru cel Mare, Napoleon
Bonaparte, Ludwig van Beethoven, Nicolo Paganini, Fiodor Mihailovici Dostoievski si Lewis
Caroll.
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frecventa la copii (sub 18 ani) si se exprima sub forma de sindroame
epileptice, care au cauza genetica, au o varstd caracteristica de
debut, tablou clinic si electroencefalografic bine definite. Epilepsia
criptogenica este cea care debuteaza Ia varsta maturitatii insa nu
se poate identifica o cauza In urma investigatiilor medicale. Epilepsia
simptomaticd se asociaza cu holi care afecteazs sistemul nervos
central sau cu agresiuni trecute, cunoscute a creste riscul de
dezvoltare a epilepsiei. Crizele epileptice simptomatice pot apirea
acut (la maximum 1 saptamana de la manifestarile afectiunii care
0 determind) sau /a distanta (la mai mult de 1 saptamana de eve-
nimentul declansator). Crizele epileptice care Tnsotesc in evolutie
encefalita herpetica sunt un exemplu de crize simptomatice acute
iar crizele care apar la 6 luni dupa o trauma cerebrals exemplifica
crizele simptomatice |a distanta.

Desi electroencefalografia si imageria cerebrala sunt impor-
tante in investigarea pacientilor, trebuie retinut ca diagnosticul
epilepsiei este in primul rand clinic sl anamneza are un rol foarte
important. Istoricul trebuie luat atat de Ia pacient, cat si de la per-
soanele care au observat criza.

Etiologia epilepsiei. Pentru cazurile in care se poate stabili
0 etiologie (epilepsia simptomatica), aceasta este Tn general
corelata cu varsta la care a debutat afectiunea. Astfel, pentru un
debut sub 3 ani, putem avea drept cauze suferinta prenatala,
anomaliile congenitale (malformatii), trauma cerebrala, neuro-
infectiile si bolile metabolice ereditare. Intre 3 si 20 de ani se
intalnesc mai frecvent anomaliile congenitale, trauma cerebrala,
neuroinfectiile, tumorile cerebrale. Dupa 20 de ani (asa-numita
epilepsie cu debut tardiv), avem drept cauze frecvente trauma
cerebrala, tumorile cerebrale, encefalopatiile metabolice,
intoxicatiile, boala cerebro-vasculara, neuroinfectiile.

Clasificarea crizelor epileptice. Din punct de vedere clinic,
Crizele sunt la fel de diverse pe cat este creierul uman. Pot sa fie
simple sau complicate, pot sau nu s3 afecteze starea de constienta,
pot afecta orice parte a corpului si pot avea orice natura. Crizele
epileptice sunt clasificate in functie de comportamentul din timpul
crizei si de caracterele electroencefalografice. Acelasi tip de crize
Doate avea etiologii diferite si se poate regasi in sindroame epileptice
diferite (clasificarea crizelor epileptice si clasificarea epilepsiei sunt
distincte si nu trebuje confundate). Prima diferentierea care trebuie
facutd este intre crizele partiale sau focale, in care descarcarile
paroxistice sunt limitate la un singur emisfer cerebral si crizele
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generalizate (sau primar generalizate) in care aceste descarcari
se extind la nivelul ambelor emisfere de la inceput. Trebuie men-
tionat ¢a si crizele partiale se pot generaliza uneori dupa ce de-
buteaza (crize secundar generalizate).

Crizele partiale se caracterizeaza prin pasirarea (cel putin iniial)

a starii de constienta si se clasifica in simple (atunci cand starea de
constienta nu este modificata) sau complexe (atunci cand starea
de constienta este modificata'™). Crizele partiale pot fi motorii
(focale motorii, focale motorii cu mars sau asa-numitele crize
jacksoniene, versive'®, posturale, fonatorii), senzitive (parestezii),
vertiginoase, vizuale, auditive, olfactive sau gustative (sub forma
de halucinatii), cu semne vegetative (senzatie de gol Tn stomac,
hiperemie, transpiratie, paloare) sau cu simptome psihiatrice.

Crizele generalizate se caracterizeaza prin abolirea starii de

constientd si semne motorii si electrice hilaterale de la debut.
Acestea pot fi mioclonice, tonice, tonico-clonice, atone, crize de
absenta tipice sau atipice. Absentele tipice se caracterizeaza printr-un
traseu electric cu complexe varf-unda simetrice, regulate, cu frec-
ventd de 3 Hz si pot sd asocieze, pe langa debutul brusc si abolirea
starii de constientd, automatisme motoril, clonii, atonie sau simp-
tome vegetative. Absentele atipice au un debut sau un sfarsit mai
putin abrupt, traseul electric demonstreaza complexe varf-unda
lente neregulate si modificarile de tonus sunt mai importante.

Diagnosticul diferential al crizelor epileptice este impor-

tant si nu Tntotdeauna facil. Adesea, medicii neurologi se gasesc in
situatia de a deosebi prin anamneza sau tablou clinic o criza
epileptica de una non-epileptica. Printre afectiunile care pot
determina cel mai frecvent manifestari asemanatoare crizelor
epileptice, se gasesc:

1. Sincopa, caracterizata de pierderea starii de constienta in
urma scaderii tensiunii arteriale si bradicardiei, de abicei
mediate de nervul vag. In acest caz, de obicei abolirea
constientei este graduala si nu brusca, pacientii sunt n
ortostatiune cand apare criza, simt intai ameteald, se tin de
obiectele din jur. De multe ori sincopa este provocata de 0
stare emotionala negativa. Sincopa poate fi pradusa de tuse

155 acest tip de criza pacientul nu mai reactioneaza normal la stimulii din mediu! exterior
si ulterior nu poate evoca desfasurarea crizei (are amnezia crizei). Spre exemplu, desi is
aranjeaza ncontinuu hainele cu mana (automatism), nu raspunde cand este strigat.

158 Constau In devierea conjugata a capului si globilor oculari catre partea focarului epileptic
Devierea calre partea opusa acestuia defineste crizele adversive.
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sau alte echivalente de manevre Valsalva, prin stimularea
vagului. Un eveniment care poate complica diagnosticul este
aparitia dupa sincopa a unei crize epileptice, determinata
de hipoxia cerebrala.

Tulburarile de ritm cardiac sunt o alta cauza freventa de
pierderii a starii de constienta, in special in randul populatiei
varstnice, si in acest caz poate urma o criza epileptica reala
(provocatd), insa din anamneza se poate de obicel constata
ca primele simptome au fost non-epileptice. Poate fi nece-
sara monitorizarea electrocardiografica de tip Holter daca
aritmia nu este surpinsa si diagnosticata la examenele clinice
obisnuite.

Migrena este, ca si epilepsia, o afectiune cronica cu mani-
festari clinice variate. In ambele cazuri pot aparea deficite
neurologice episodice, uneori insotite de cefalee sau simptome
vegetative. Mai mult, cele doud afectiuni prezintd un risc
ridicat de comorbiditate (prezenta uneia dintre boli creste
de cel putin doud ori riscul de a o dezvolta si pe cealalta™).
La pacientii tipici, anamneza permite diagnosticul diferential.
Deficitul focal neurologic se instaleaza treptat si dureaza
minute Tn migrena, spre deosebire de criza partiala epilep-
tica, in care defictul se instaleaza brutal si are durata mai
scurta (de obicei secunde). Pentru cazurile mai dificile poate
fi necesar examenul video-encefalografic™*® pentru diferen-
tierea afectiunilor.

. Accidentul ischemic tranzitor (AIT) determina un deficit
neurologic focal, insa, de asemenea, durata acestuia (minute)
este mai lunga decat cea a unei crize. Varsta Tnaintata,
pastrarea intacta a starii de constienta si dovezile de afec-
tare a aparatului cardiovascular (obfinute prin examene
ecografice sau imagistice) pledeaza pentru boala cerebro-
vasculara.

. Amnezia globala tranzitorie' este o afectiune mai frecventa
la varstinici, de etiologie neelucidata, caracterizata de insta-
larea hrusca a amneziei anterograde, pe durata careia
pacientii sunt dezorientati si pun repetitiv intrebari in lega-

= Dupé Lipton et al, 1994,

= Tehnica prin care se examineaza comportamentul pacienfilor si fraseul electroencefalografic
smultan. Astfel, modificarile comporiamentale pot fi corelate cu cele electrice, ceea ce
&sie ulil pentru diagnosticul epilepsiei si localizarea focarului epileptic.

=Un review recent, Insotit de studiul a 142 de cazuri este cel al lui Quinette et al, 2008.
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tura cu ceea ce intampla, locul unde se afla, motivele pentru
care fac ceea ce fac etc. In afara de amnezie si de dezorien-
tare, nu apar alte semne neurologice, iar episodul amnestic
dureaza de la minute la ore, cu remiterea ulterioara a tul-
burarii de achizitie mnestica.

6. Miocloniile pot aparea in multe instante patologice, nu numai
in epilepsie si pot avea origine spinala, subcorticala sau
corticala. Mioclonii simptomatice apar, spre exemplu, in
encefalopatiile metabolice (insuficenta hepatica, renald,
respiratorie), hipoglicemie, hipoxie cerebrala. De asemenea,
unele boli neurodegerative pot include in tabloul clinic
mioclonii (boala Alzheimer, boala Huntington, degenerarea
corticobazala).

7. Ticurile sunt miscari involuntare, rapide, neregulate care
uneori Tntrerup miscarile voluntare normale. In cazul ticurilor,
starea de constienta nu este niciodata afectata, au durata
mai scurta decat o criza motorie focala si sunt stereotipe
(se repetda aceeasi miscare la diferite intervale). In plus,
ticurile pot fi controlate voluntar, la cererea examinatorului,
pentru perioade scurte de timp, ceea ce evident nu este
posibil Tn criza motorie.

8. Hemispasmul facial se caracterizeaza prin contractii clonice
neregulate ale musculaturii faciale de o parte si este
determinat de obicei un conflict vasculo-nervos (intre artera
bazilara cu traiect tortuos si nervul facial), dar poate fi si un
semn al tumorilor cerebrale. Desi evolueaza cu paroxisme,
contractiile in acest caz sunt cvasicontinue, spre deosebire
de criza simpla motorie care are ¢ durata limitata. In plus,
elecroencefalograma in cazul hemispasmului facial nu este
modificata.

9. Tulburarea de comportament asociata somnului REM se poate
lua uneori Tn discutia diagnosticului diferential al crizelor
epileptice nocturne (morfeice) — care apar in perioada de
somn, Tn special in perioadele de adormire sau trezire. Di-
agnosticul diferential in acest caz se hazeaza pe inregistrare
video-electroencefalografica sau pe polisomnografie.

10. Narcolepsia are drept criterii de diagnostic atacurile diurne
de somn, pierderea brusca a tonusului muscular in context
emotional (cataplexie), paralizie de somn*®® i halucinatiile

'8 Termenul de ,paralizie de samn" se referé la abolirea brusca si de scurta durati &
miscarilor volunlare Tn perioadele de adormire sau, mai rar, la lrezire.
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hipnagogice®. Daca se urmaresc aceste criterii, atacurile
narcolepsiei nu sunt confundate cu crizele epileptice.

11. Crizele psihogene sunt frecvente si reprezinta o problema
reala a diagnosticului diferential, acesta neputand fi uneori
transat fara observarea directa a crizei de catre neurologul
Cu experienta sau fara inregistrarea video-elecetroence-
falografica in timpul crizei. Problema diagnosticului devine
uneori si mai complicata in contextul in care exista pacienti
epileptici care prezinta si crize psihogene (si de altfel tulbu-
rarile psihice sunt frecvente la epileptici, mai ales la cei cu o
evolufie indelungata a bolii).

Pe langa acest tip de evenimente paroxistice care nu au o natura
epileptica, existd si afectiuni non-neurologice care pot determina o
singura criza sau seri de crize epileptice Insa cu un caracter tranzitor.
Acestea sunt encefalopatiile metabolice (hepatica, renala), bolile
febrile Tn general, neuroinfectiile, afectiunile care determina
hipoglicemie sau hiponatriemie, porfiriile, intoxicatii (monoxid de
carbon, insecticide), consumul de alcool, amfetamine, cocaing, cat si
intreruperea consumului de asemenea substante, consumul cronic
de medicamente cum ar fi aminofilina sau fenotiazinele.

Clasificarea epilepsiilor si a sindroamelor epileptice
se face in functie de istoric, manifestari clinice (tipul crizelor), etio-
logie (cand se identifica o afectiune cauzald), aspectul electro-
encefalografic, imageria cerebral3, varsta debutului si prognostic.
Diagnosticul sindromului epileptic si definirea tipurilor de crize
epileptice sunt necesare pentru alegerea tratamentului optim cu
antiepileptice, cat si pentru selectia pacientilor care se preteaza la
fratamentul chirurgical. Clasificarea internationald actuald a epi-
lepsiilor, ca si clasificarea crizelor epileptice, a fost elaborata in
1989 de catre Liga Internationald Impotriva Epilepsiei’®?. Trebuie
facuta diferenta intre temenul de criza epileptica si cel de epilepsie
in felul urmator: criza epileptica este un simptom, epilepsia este
boala. Epilepsia la un anume individ se poate manifesta prin mai
multe tipuri de crize epileptice, asa cum un anume tip de crize
poate aparea in mai multe tipuri de epilepsie!®.

*' Acestea pot insoti sau preceda paraliziile de somn si pot fi vizuale, auditori, vestibulare,
somatice. Termenul de hipnagogic desemneaza asocierea cu perioada de initiere a somnului,
de adormire.

*2 International League Against Epilepsy, hitp://www.ilae-epilepsy.org/.

.54 luam un alt exemplu similar din neurologie, pentru a clarifica problema. S& inlocuim
eriza epileptica cu deficitul motor (un alt simptom) si epilepsia cu accidentul vascular
cerebral (o alta boala). Deficit motor apare in unele fipuri de accidente vasculare, dar si in
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Epilepsiile se Tmpart mai intdi in doua mari clase: partiale si
generalizate (ca si crizele epileptice).

In epilepsiile partiale (focale sau cu lateralizare), toate
crizele debuteaza prin activarea unui focar epileptic, chiar daca
acestea se pot generaliza eventual secundar, la nivelul ambelor
emisfere. Manifestarile clinice ale crizei depind in acest caz de
localizarea focarului epileptic. Examinarea electroencefalografica
deceleaza descarcari asimetrice, de la nivelul focarului, cel putin
in conditiile surprinderii crizei de la debut (uneori insa chiar si
intercritict®®). Dupd aceea, epilepsia partiala se subimparte in
idiopatica, simptomaticd sau criptogenica.

Epilepsiile partiale idiopatice sunt rare, probabil au un deter-
minism genetic, apar mai ales la copii. Nu se poate pune in evidenta
vreo anomalie cerebrald, copiii sunt dezvoltati normal, au adesea
antecendente familiale de epilepsie. Aceste epilepsii raspund de
obicei bine la tratament si majoritatea cazurilor se vindeca spontan
prin inaintarea in varsta. Exemple din aceasta categorie sunt:

— epilepsia partiald benigna cu varfuri centroteporale (epi-
lepsia rolandica benignd), care debuteaza intre 3 si 13 ani,
mai ales cu crize nocturne, electroencefalografic se eviden-
tiaza unde ascutite de amplitudine mare Tn zona centro-tem-
porala, cu prognostic bun (se vindeca la intrarea in pubertate);

— epilepsia benigna a copilului cu paroxisme occipitale este
rara, crizele sunt diurne, debutul este cu simptome vizuale
urmate de criza partiala complexa si cefalee, electroence-
falografic se deceleazad descarcari varf-unda in regiunea
occipitala, prognosticul este ceva mai rezervat decat in cazul
epilepsiei rolandice, dar de obicei survine vindecarea Tn
jurul varstei de 20 de ani.

Epilepsiile partiale simptomatice reprezintd cea mai frecventa
forma de epilepsie a adultului, etiologiile frecvente fiind boala
cerebro-vasculara, tumorile cerebrale, neuroinfectiile, traumatis-
mele cranio-cerebrale, anomaliile cerebrale congenitale, bolile
neurodegenerative. Acestea se clasifica, n continuare, in functie

{Nota 183 — continuare)

alte boli, spre exemplu In scleroza multipla sau tumorile cerebrale. In egala masurz,
accidentul vascular cerebral se poate exprima clinic prin deficit motor, dar nu este obligatoriu.
putand avea cu totul alte simptome, cum ar fi tlburarea de sensibilitate, diplopia sau
ataxia.

i8¢ Termenul de ,intercritic* se refera la pericadele din afarz crizelor epileptice. Cel de
Jposteritic” se refera la perioada imediat urmétoare crizei epileptice.
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de topografia focarului in frontale, temporale, parietale, occipitale.
Dintre epilepsiile lobare, epilepsia temporals este cea mai frec-
venta. Aceasta poate debuta Tn copilarie sau |a varsta adulta, clinic
apar crize partiale simple si complexe, caracterizate de halucinatii
olfactivo-gustative sau auditive, tulburare de limbaj, déja-vu si
jamais-vu, automatisme oroalimentare (mestecat), simptome
vegetative (senzatie de ,gol In stomac”®, hiperemie, midriaza), sin-
drom confuzional postcritic. Adesea exist3, inainte de debutul crizei
0 senzatie specificd la nivel epigastric, cu ascensiune (aura).

Epilepsiile partiale criptogenice se intalnesc la adulti sivarstnici,
sunt similare ca manifestari clinice celor simptomatice, inclusiv
prin caracterele lobare, insa nu se poate identifica 0 cauza declan-
satoare a holii.

In epilepsiile generalizate, toate tipurile de crize din tabloul
clinic sunt generalizate, iar descarcarile neuronale de la nivel
cortical sunt de la inceput bilaterale, ceea ce se poate evidentia
prin examen electroencefalografic (apar descarcari de varfuril®
sau varf-unda la nivelul ambelor emisfere, simetric si sincron). In
mad similar epilepsiilor partiale, si epilepsiile generalizate se Tmpart
in idiopatice, simptomatice si criptogenice.

Epilepsia generalizata idiopatica se manifest3 de obicei prin
crize diurne, tonico-clonice, mioclonice sau de tip absenta. Imageria
cerebrald nu pune in evidenta nici o anomalie, electorencefa-
lograma este adesea normal3 intercritic, in timpul crizei evidentiind
descarcari Tn toate derivatiile de polivarfuri si varf-unda, cu
frecventa rapida (de 3 Hz sau mai mare). Sunt diverse forme legate
de varsta de debut, dintre care mentionam:

— epilepsia de tip absenta a copilufui*®®, care debuteaza |a
varsta scolara (intre 3 si 9 ani), mai frecvent Ia fete, crizele
sunt absente cu durata scurta (maximum 1 minut), cu inceput
si sfarsit brusc, cu mioclonii palpebrale si alterarea con-
stientei, electroencefalograma evidentiaza descarcari sime-
trice varf-unda lente cu 3 Hz, pot ajunge la o frecvents
impresionanta (100/zi sau mai mult), crizele pot fi provocate
de hiperventilatie, prognosticul este in general bun, absen-
tele disparand pana la varsta adulta;

— epilepsia mioclonica juvenild debuteaza la pubertate, iar
clinic este definita prin crizele de mioclonii rapide bilaterale,

‘inregistrearea unui vart*la examenul electroencefalografic corespunde descarcarii sincrone
2 unei populatii neuronale.
*=In clasificarile mai vechi erau denumite Jpetit mal”,
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simetrice, predominant la membrele superioare, fara
pierderea starii de constientd, care apar mai des |a trezirea
din somn, cu fotosensibilitate'®’, asociazé adesea si crize
tonico-clonice generalizate si, mai rar, crize de tip absenta,
electroencefalografic apar descarcari de tip varf-unda
rapide bilaterale, uneori si intercritic si fara o corelatie per-
fecta cu descarcarile mioclonice, vindecarea spontana este
0 raritate, crizele mioclonice raspunzand insa in majoritatea
cazurilor la tratament.

Epilepsia generalizata criptogenica cuprinde sindroame epilep-
tice rare, cu debut tipic la anumite varste. Dintre acestea, men-
tionam:

— sindromul West (spasmul infantil) care debuteaza la sugar

(intre 4 si 8 luni), mai frecvent la baiefi, caracterizat clinic
prin spasme in flexie, cu afectarea musculaturii cervicale, a
trunchiului si membrelor, uneori aceste spasme survenind
in serii, prin hipsaritmie, tulburare evidentiabila electro-
encefalografic si caracterizata prin unde lente, ample, as-
cutite, dezorganizate si retard psihomotor, cu prognostic
sever, Tn timp se transforma in alte tipuri de epilepsie (de
exemplu in sindrom Lennox-Gastaut) si este o epilepsie
rezistentd la tratament;

— sindromul Lennox-Gastaut care debuteaza la copll, intre 1
si 8 ani, clinic caracterizat prin crize epileptice de multiple
tipuri (crize tonice axiale, crize atone), unele cu pierderea
starii de constientd, cu risc mare de status epileptic, electro-
encefalografic cu descarcari varf-unda lente (1-2,5 Hz) bila-
teral generalizat, dar si cu salve de descarcari rapide (pana
la 10 Hz), retard psiho-motor, prognostic rezervat, de ase-
menea, este o epilepsie rezistenta la tratament, exista si
variante ale sindromului cu tulburare de migrare neuronala.

Epilepsia generalizata simptomatica debuteaza de obicei n
copilarie, caracterizata clinic prin crize de mai multe tipuri (mioclo-
nice, tonice, atone), apare in contextul unor encefalopatii infantile,
malformatii cerebrale sau boli metabolice genetice, electroence-
falograma demonstreaza descarcari biemisferice, simetrice sau
nu.

67 Grizele pot fi declansate de stimularea luminoasé intermitentd, dar si de privitul televizorului
ntr-p camera Tntunecata, lucrul la calculator, siralucirile luminii soarelui, stroboscop n
discoteci etc. Exista si o forma de epilepsie fotosensiila purd, in care crizele sunt declansate
numai de astfel de stimuli.
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Ca o categorie aparte de epilepsii, pe I&nga cele partiale si cele
generalizate, sunt cele cu caracter nedeterminat. Dintre acestea,
o forma rara este sindromul Landau-Kleffner (afazia epileptica
dobandita), care debuteaza in copilarie, dupa achizitionarea lim-
bajului aparand afazia si tulburarile de comportament (dar fara
afectarea capacitatii intelectuale). Pe elecetroencefalograma apar
descarcari de varfuri si varf-unda de la nivelul mai multor focare,
crizele epileptice sunt variate ca aspect, apar la majoritatea pa-
cientilor, dar nu sunt obligatorii pentru diagnostic si dispar de obicei
dupd 15 ani. Desi cresterea in varsta aduce o ameliorare, multi
pacienti rdman cu sechele de limbaj si tulburari de comportament.
Pe perioada n care crizele epileptice sunt prezente, acestea sunt
in general rezistente |a tratamentul cu antiepileptice, corticoterapia
fiind in acest caz mai eficace. Aceasta form3 de epilepsie are un
risc crescut de a dezvolta status epileptic.

Criza epileptica tonico-clonicd generalizats!ss incepe
uneori cu o fazd prodromala, caracterizata de semne variate, dar
care sunt in general constante la fiecare bolnav (mioclonii, pares-
tezii, fosfene, cefalee, ameteli, anxietate, greatd, poliurie etc.) 5i
Care este importanta ca semnal de avertizare. Faza prodromala
apare de obicei cu ore sau zile inaintea declansarii crizei. Majori-
tatea pacientilor cu crize tonico-clonice generalizate nu prezinta
insa aceasta faza prodromala, pierderea constientei survenind
brusc, fara avertizare.

Aura, care este expresia clinica a primelor descarcari neuronale
anormale, precede cu secunde sau minute criza generalizata,
putand consta in fenomene motorii (mioclonii), senzitive (parestezii),
senzoriale (halucinatii vizuale, olfactive, gustative etc.), vegetative
{senzatie de cildura epigastrica ascendenta, dispnee, tahicardie,
Niperemeie faciald etc.) sau psihice (anxietate, déja vu, ,stare de
vis®). Aura este prezenta numai la jumatate dintre pacientii cu crize
tonico-clonice generalizate si are o valoare semiologica important3
pentru localizarea focarului epileptic (poate fi privitd ca o criz3
partiala simpla). Pacientii care fac crize cu aur3 au astfel epilepsie
partiald cu generalizare secundara si nu epilepsie generalizata.

Debutul atacului epileptic propriu-zis si pierderea constientei
Se produc odatd cu aparitia fazei tonice, in care bolnavul tipat®®

= Alte denumiri ale acestui tip de criza sunt criza majord, marele acces epilentic, grand
mal.

=Tipatul apare prin contractia brusca a mugchilor expiratori si glofici si spasm laringian.
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cade brusc, prezentand o contracturd generalizata intai in flexie si
apoi imediat in extensie, prezinta apnee care duce la cianoza, devine
tahicardic si tensiunea arteriala creste. Pacientul are ochii deschisi,
lar globii oculari sunt imobili, in axe paralele si de obicei privind
fortat in sus; apare midriaza cu reflex fotomotor abolit. Desi se
contracta sustinut si detrusorul vezical si musculatura abdominala,
Incontinenta nu survine de obicei Tn aceastd faza din cauza
contractiei simultane si la nivelul sfincterelor. Faza tonicad dureaz3
10-30 de secunde, este caracterizata electric prin varfuri cu ampli-
tudine crescanda cu frecventa de pana la 10 Hz, si este urmata de
faza clonica. Aceasta apare prin alternanta de contractie cu re-
laxare a grupelor musculare, cu spasme repetate, violente, ale
muschilor flexori, acompaniate si de mioza si midriaza succedandu-se
intermitent. In timp, perioadele atone devin din ce in ce mai lungi,
pana la ultima contractie musculara. Pacientul continua sa fie
apneic in aceasta perioada si devine incontinent prin relaxarea
sfincterelor Tn perioadele de atonie. Durata fazei clonice este de
40-60 de secunde (criza cu ambele faze dureaza astfel cu totul 1-2
minute).

In timpul crizei mai apar hipersalivatia (de aceea In popor se
spune ca pacientul ,face spume la gura®) si relativ frecvent mus-
carea limbir (specifica pentru criza epileptica este muscarea limbii
pe suprafata laterala, muscarea pe suprafata superioara aparand
sl Tn sincopa sau pierderea starii de constienta de alte cauze).

Faza postcritica se caracterizeaza printr-o stare de coma pro-
funda, simetrica, cu hipotonie, fara redoare de ceafa si cu durata
variabila. Aceasta este urmata de reluarea progresiva a starii de
constienta, trecand prin stupor si somn profund si pacientii pot
prezenta la trezire confuzie, automatisme, cefalee si dureri mus-
culare. Pacienfii cu crize generalizate prezinta intotdeauna amnezia
crizei.

Status epilepticus'’® reprezintd o conditie grava, care ame-
nintad viata pacientilor, in care creierul este supus descarcarilor
epileptice Tn mod continuu. Traditional este definit ca o criza epi-
leptica sau o serie de crize intre care pacientul nu isi redoban-
deste starea de constienta cu o duratad de minimum 30 de minute.
Multi specialisti in domeniu considera insa ca dupa o criza cu durata
de 5 minute, probabilitatea de autolimitare a acesteia este scazuta

' Denumit si starea de rau epileptic sau de crize subintrante.
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si, in plus, se declanseaza, prin fenomenul de excitotoxicitate”?,
moartea neuronald. Termenul de status epilepticus se poate referi
la persitenta oricarui tip de criza epileptica. Astfel poate fi gene-
ralizat sau partial, convulsivant sau neconvulsivant. Statusul fe-
convulsivant (de exemplu statusul epileptic de tip absenta) este
subdiagnosticat si in diagnosticul si tratamentul siu este foarte
importantad monitorizarea eletroencefalografics. Statusul partial
poate dura ore, zile sau saptamani si se intalneste in asa-numita
epilepsie parfiala continud, caracterizata prin crize motorii focale
mioclonice sau de tipul marsului Jacksonian*?, care are drept cauza
tumorile cerebrale sau boala cerebrovascular3 Ia adulti si ence-
falitele la copii si prezinta o rezistents importanta la tratament.
Statusul generalizat convulsivant se caraterizeazs clasic prin coma,
convulsii si hipertermie. Din cauza eliberarii crescute de catecg-
lamine, mai apar hipertensiune, tahicardie, aritmii cardiace si hiper-
glicemie, iar acidoza lactica este rezultatul contractiilor musculare
repetate si prelungite. Faza tonica este predominant3 fata de faza
clonica, uneori pacientul ramanand ore in contractie tonica. Apneea
repetata duce la anoxie, care agraveaza in plus suferinta cerebral3.
Rata mortalitatii in acest tip de status este global de 20%.

Investigatiile paraclinice Tn epilepsie. Asa cum deja am
mentionat, pentru diagnosticul epilepsiei sunt foarte importante
anamneza si examenul clinic. Primul pas diagnostic se refera Ia
caracterul crizei pacientului. Cand criza a fost intr-adevar epileptica,
doua sunt investigatiile care trebuie efectuate ohligatoriu: o ex-
plorare de imagerie cerebrald (tomografie sau, de preferinta, re-
zonanta magnetica) si electroencefalograma.

Imageria cerebrald are rostul de a detecta modificari structurale
la nivelul creierului care pot determina criza de epilepsie. In cazul
in care dupa criza si faza postritica examenul clinic neurologic nu
detecteazd semne patologice, iar pacientul nu prezinta nici un fel
de acuze, trebuie aleasa imageria prin rezonanta magnetica (IRM),
intrucat poate detecta modificari structurale de mai mare finete

7 In timpul crizei epileptice se elibereaza cantitali mari de neurciransmitatori excitatori

(glutamat, aspartat), care, in exces, pot declansa moartea neurcnala prin influxul crescut
de calciu intracelular si activarea unor proteaze care distrug structurile celulare (calpaine,
caspaze).

"2 Crizele jacksoniens, marsul jacksonian sau jacksonismele sunt crize partiale simple
caracterizate prin simpiome care incep intr-o regiune a corpului si apoi se extind, din
aproape in aproape, catre alte regiuni, odata cu extinderea descarcarilor electrice corticale
(de aici denumirea de mars = simptomele se deplaseaza). Suni denumite astiel dupa
numele neurologului englez John Hughlings Jackson, care le-a descris in 1863,
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decat tomografia computerizata. In unele cazuri poate deveni utila
si investigarea prin SPECT, PET” sau IRM functional”, avand in
vedere ca focarul epileptic este hipermetaholic inaintea si Tn timpul
crizei si hipometabolic postcritic si intercrtitic, mai ales In cazurile
de epilepsie partiald rezistenta la tratamentul medicamentos la
care se pune problema tratamentului chirurgical. Cel mai adesea
insa imageria cerebrala pune in evidenta anomalii congenitale (cum
ar fi tulburarea de migrare neuronala) sau tumori, sechele vascu-
lare, traumatice sau Tn urma neuroinfectiilor, caracterizate de ci-
catrice gliale tipice.

' Electroencefalograma pune in evidentd modificari specifice in
diferite tipuri de epilepsie si astfel este utila atat pentru diagnosticul
crizei, cat si pentru cel al formei de epilepsie. Descarcarile epilep-
tiforme intercritice apar in aproximativ 70% dintre cazuri, acestea
confirmand diagnosticul si fiind importante si pentru stabilirea prog-
nosticului afectiunii. Restul pacientilor au un traseu electric normal
intre crize, in acest caz incercandu-se reproducerea crizel (prin
stimulare luminoasa intermitenta, hiperventilatie, privare de somn).
Este foarte important de retinut cd un traseu normal nu exclude
diagnosticul de epilepsie, in timp ce un traseu patologic, epilep-
tiform, sustine diagnosticul. Electroencefalograma se poate efectua
in starea de veghe si in timpul somnului (asa cum am mai mentionat,
in unele sindroame epileptice exista un risc mai mare de a face
crize la adormire sau la trezirea din somn). Video-encefalograma
ofera posibilitatea transarii diagnosticului Tn cazul crizelor cu alte-
rarea starii de constienta intre crize epileptice, respectiv non-
epileptice. In cazul celor epileptice, criza clinica obiectivata in inre-
gistrarea video trebuie sa fie simultana cu modificarile epilep-
tiforme ale traseului electric. Tehnica este utila si Tn obiectivarea
tipurilor de crize epileptice si a diagnosticului sindromului epileptic
Tn cauza (uneori anamneza nu reuseste sa edifice medicul neurolog
asupra tipului de crize).

7 SPECT = single photon emission computed tomography (tomografia computerizata cu
emisie de fotoni), PET = positron emission tomography (tomografia cu emisie de pozitroni)
" |mageria prin rezonania magnetica funcficnala este o tehnica neinvaziva dezvoltata
relativ recent, care se bazeaza pe detectarea cresterii fluxului sangvin in ariile cerebrale cu
activitate neuronala intensa. In acesie arii apare o cantitate redusa de deoxihemoglobing
intrucat cresterea fluxului este mai mare decat cresterea exiractiei oxigenului de |a nivelu
hematiilor. Deoxinemaglobina este o substantd paramagnetica si variaiile concentratie
acesteia in tesutul cerebral pot fi detectate in secventele T2 cu aparate cu puterea de
minimum 1,5 T. Astfel, deoxihemoglobina este folosita ca un agent de contrast natural, cu
care pot fi explorate hartile corticale corespunzatoare fiecarei functii (motorie, senzifiva
senzoriala, de integrare efc.).

154



Epilepsia

La adultul in stare de veghe, traseul electroencefalografic
normal este compus din unde o si B'7, activitatea electrica a celor
doua emisfere este similara $i simetrica, fard descarcari electrice
sau unde lente persistente (I3 copii si tineri exista pana la 20%
unde lente, peste acest procent acestea devenind oricum pato-
logice). Elemente apormale ale traseului electric sunt: asimetria
activitatii celor doua emisfere, prezenta unei arii cerebrale cu
activitate diferita (spre exemplu focarul epileptic), descarcarile
electrice sub forma de varfuri, varf-unda lentd, undele lente (persis-
tenta undelor 6 sau prezenta undelor 8) la adultul in stare de
veghe si absenta activitatii electrice (in moartea cerebrald).

Pe langa investigatiile imagistice si electrofiziologice, in diagnosticul
epilepsiei mai pot fi necesare si variate analize de laborator. Spre
exemplu, punctia lombara si analiza lichidului cefalorahidian sunt
obligatorii daca se suspicioneaz3 o neuroinfectie (meningita, encefalita
etc.), dozarea glicemiei dac3 se ia in discutie hipoglicemia sau
hiperglicemia (ambele pot provoca crize epileptice) in timp ce
ionograma poate evidentia o hiponatriemie (scade pragul convulsi-
vant). Atunci cand avem de a face cu o epilepsie simptomatica, trebuie
efectuate probele paraclinice si de laboratar care se Impun pentru
diagnosticul afectiunii de baza, care a dus la aparitia crizelor epileptice.

Dozarea nivelului seric al prolactinei in primele 20 de minute
postictal poate servi la diferentierea unei crize epileptice de una
non-epileptica (dupa criza epileptica nivelul este de minimum 5 ori
mai mare decat limita maxima normala). De asemenea, dupa criza
generalizatd apare acidoza metabolica (prin cresterea in principal
a acidului lactic) si cresterea nivelului seric al creatinkinazei.

In plus, la pacientii aflati in tratament poate fi necesara de-
terminarea nivelurilor serice de anticonvulsivante, pentru
optimizarea tratamentului.

Principii de tratament Tn epilepsie”. In momentul de fata
exista o multitudine de medicamente folosite in tratamentul

"% Tipurile de unde sunt: «, cu frecventa de 8-12 Hz, care sunt prezente in starea de veghe
la adultul cu ochii inchisi, 3. cu frecventa de 13-30 Hz, prezente in starea de veghe cand ochil
sunt deschisi, 0, cu frecventa de 4-7 Hz, prezente la copii si tineri intr-un procent redus in
starea de veghe si la adulti numai in fimpul somnului si 8, cu frecventa de 1-3 Hz, prezente
numai n timpul somnului. In general, cu cat ritmul activitatii electrice este mai mare, cu atat
undele au o aplitudine mai mica. Prezenta undelor § in focar, paroxistic sau in procent mare
esle palologica. Prezenta undelor § (lente, hipervoltate) este net patologica, iar in epilepsie
apar fipic cuplate cu varfuri (aspectul de vart-unda), atat in timpul crizei, cat si interictal.

"% Primul medicament antiepileptic care s-a dovedit eficace a fost bromura de potasiu sau
de sodiu; aceasta a fost larg folosita la sfarsitul secolului XIX si inceputul secolului XX,
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epilepsiei, de diferite generatii, fiecare cu avantajele si dezavan-
tajele lor. Medicamentul ideal ar trebui sa aiba o eficacitate maxima
(sa opreasca crizele epileptice), sa fie usor de tolerat (sa nu aiba
efecte adverse, sa nu fie toxic), sa se absoarba complet din pre-
parate orale, sa nu interactioneze cu alte medicamente, s& aiba un
timp de Tnjumatatire lung (sa poatd fi administrat intr-o singura
priza zilnic), s& nu aiba metaboliti activi, sa nu se lege in procent
mare de proteinele plasmatice, sa nu aiba efecte teratogene si sa
aiba un pret accesibil.

Substantele anticonvulsivante au multiple mecanisme de
actiune, printre care blocarea canalelor de sodiu voltaj-depen-
dente (fenitoina, carbamazepina, oxcarbazeping, lamotrigina, acidul
valproic) sau a canalelor de calciu (etosuximida, acidul valproic,
lamotrigina, topiramat), potentarea activarii receptorilor GABA
(fenobarbital, benzodiazepine, gabapentina, levetiracetam), inhi-
barea anhidrazei carbonice (topiramat) sau antagonizarea recep-
torilor glutamatergici (fenobarbital, topiramat, lamotrigina).

In numai 70% dintre epilepsii crizele sunt complet controlate
prin terapie medicamentoasa, n restul cazurilor vorbindu-se despre
epilepsie rezistenta la tratament.

Primul principiu al terapiei se refera la alegerea situatiilor Tn
care se decide inceperea tratamentului, care de altfel este intot-
deauna de lunga durata, in unele situatii pentru toata viata. Astfel,
criza epileptica unica nu se trateaza daca investigatiile imagistice
si electrofiziologice nu evidentiaza elemente patologice morfologice
sau electrice care sa sustina riscul de recurenta al crizei. Oricum,
se recomanda un regim de viata cu evitarea factorilor precipitanti
(alcool, cofeina si alte substanie excitante, deprivarea de somn,
hipoglicemia, stimularea luminoasa intermitenta, etc.). Majoritatea
pacientilor (peste 60%) care se prezinta cu o criza unica la medic
nu o repeta niciodata. De aceea, acestia trebuie tinuti sub observatie
si tratamentul Tnceput numai in cazul recurentelor.

Al doilea principiu de tratament important este acela al mono-
terapiel. In cazul utilizarii mai multor medicamente se sumeaza
efectele adverse, apar interactiunile medicamentoase (multe anti-
epileptice sunt inductoare ale enzimelor hepatice, crescénd astfel
metabolizarea drogurilor administrate concomitent) si, evident,
pretul tratamentului. Monoterapia se incepe cu doza minima cu-
noscutd drept eficace, aceasta creste pana la controlul crizelor
sau pana la aparitia efectelor adverse. In situatia in care crizele nu
sunt controlate dupa un an de tratament cu medicamentul antiepileptic
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ales si folosit in doze maxime admise, se incearcs monoterapie cu
un alt medicament si numai daca nici in acest caz nu se atinge
obiectivul terapeutic se pot face asocieri de antiepileptice. Daca
crizele continua, se ia in considerare tratamentul chirurgical.
Trebuie stiut faptul ca daca o monoterapie corect aleasd si ad-
ministratd nu reuseste controlul crizelor, sansa ca acestea s3 fie
controlate cu dubla sau chiar tripla terapie sunt foarte Mici.
Studiile clinice efectuate cu medicamentele antiepileptice ur-
maresc comparativ eficacitatea si tolerarea acestora in diferite
forme de epilepsie. Astfel, in epilepsia generalizats de tip absenta,
sunt de preferat etosuximida sau acidul valproic (carbamazepina
poate chiar agrava absentele). In epilepsia generalizata tonico-
clonica pot fi folosite in primul rand acidul valproic, dar si carba-
mazepina, oxcarbazepina, lamotrigina sau topiramatul, iar in epj-
lepsia generalizata mioclonica, cel mai eficace este acidul valproic.
In epilepsiile partiale se considera ca medicament de prima linie
carbamazepina, insd pot fi folosite in functie de particularitatile
pacientilor si oxcarbazepina, lamotrigina, acidul valproic sau topi-
ramatul. In sindroamele epileptice cu determinism genetic este de
stiut ca acidul valproic este o alegere potrivita in majoritatea ca-
zurilor, cu exceptia sindromului West, care are ca prima sanctiune
terapeutica administrarea de ACTH. Fenitoina, desi are o eficacitate
bund in multe tipuri de crize, este din ce in ce mai putin folosita in
ultima vreme din cauza efectelor adverse foarte importante (tre-
mor, nistagmus, tulburari de acuitate vizuala, ataxie, epigastralgii,
icter, anemie megaloblastica, hiperplazia gingiilor), iar fengbar-
bitalul nu mai este practic indicat decat in fratamentul statusului
epileptic, din cauza riscului de dependenta si a efectelor negative
asupra neuroplasticitatii asociate cu administrarea cronica.
Exista categorii speciale de pacienti epileptici la care trata-
mentul trebuie adaptat particularitatilor acestora. Astfel, la nou-nascuti
si copii mici, dozele se calculeaza pe kilogram corp, avand n vedere
ca tind sa metabolizeze substantele cu o viteza mai mare decat
adultii. Femeile la varsta fertild care doresc sa obtina o sarcina
trebuie sa aleagad medicamente cu efecte teratogene minime (de
exemplu, lamotrigina) si s isi administreze acid folic 1 mg/zi pentru
a evita malformatiile de tub neural. In plus, trebuie tinut cont ca
antiepilepticele pot scadea eficienta anticonceptionalelor orale,
prin efectul inductor enzimatic. Batranji prezinta in general o rata
mai scazuta de metabolizare si sunt subiectii comorbiditatilor, astfel
incat trebuie controlate cu atentie interactiunile medicamentoase.
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In plus Tn acest grup populational trebuie evitate antiepilepticele
care pot induce tulburare cognitiva (cum este topiramatul).

In general se poate tenta intreruperea tratamentului anti-
epileptic in conditiile in care pacientul nu a mai prezentat nici o
criza, timp de 2 ani, iar examinarea electroencefalografica nu
releva o activitate electrica patologica. In acest caz intreruperea
se efectueaza prin diminuarea lent progresiva a dozelor de anti-
convulsivant. Rata recaderilor la intreruperea tratamentului, in con-
ditiile efectuarii corecte a acesteia, este de 50% la adulti si 25% la
copil.

Tratamentul statusului epileptic. Primele manevre inainte
de ajungerea la spital constau in eliberarea cailor respiratorii si
protejarea pacientului de traumatisme. Se administreaza diazepam
intravenos (1 fiold 10 mg/2 ml, lent, dizolvat in 10 ml de glucoza
5%) sau intrarectal (gel, 1 tub cu 10 mg/2,5 ml).

La spital se maonitorizeaza pacientul din punct de vedere cardiac
si hemodinamic si se sustin functiile vitale, se administreaza oxigen
pe masca (perioadele de apnee prelungita pot duce la anoxie
cererbald), se efectueaza analize biochimice uzuale pentru a de-
tecta eventualii factori declansatori ai crizei i daca pacientul este
in tratament cu antiepileptice se dozeaza riivelurile serice ale
acestora. Daca apare stopul respirator, pacientul este intubat oro-
traheal si este ventilat mecanic.

Terapia medicamentoasa incepe cu lorazepam injectabil intra-
venos (4 mg lent, dizolvat in 10 ml glucoza) sau, in cazul in care nu
exista, diazepam intravenos, asa cum a fost descris mai devreme.
Se poate repeta doza de lorazepam sau de diazepam la 15 minute,
dar nu trebuie depasite in general trei asemenea administrari in 8
ore.

Daca aceasta prima interventie nu cupeaza criza, se incepe
administrarea de fenitoina in doza de incarcare de 20 mg/kgc
(Phenhydan, flacoane de 50 ml cu solutie perfuzabila 15 mg/ml
sau fiole injectabile de 5 ml cu 50 mg/ml). Nu trebuie administrata
in cantitati mai mari de 50 mg/minut, din cauzad ca poate precipita
aparitia hipotensiunii si aritmiilor cardiace. Daca statusul epileptic
persista se poate mari incarcarea pana la 30 mg/kgc. Mai poate fi
folosit alternativ acidul valproic Tn forma injectabild, cu incarcare
la 30 mg/kgc si un ritm de administrare de pana la 6 mg/kgc/
minut. Fenobarbitalul este o alta varianta terapeutica, poate fi
administrat intravenos sau intramuscular Tn doze de 15-20 mg/kgc,
cu un ritm maxim de 100 mg/minut (e necesara atentie maxima la
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tipul de preparat, administrarea solutiei uleioase destinatd uzului
intramuscular pe cale intravenoass poate duce la o catastrofa
latrogena). O alta precautie este legatd de administrarea intra-
musculara a fenabarbitalului, injectarea in proximitatea unui nerv
periferic putand duce la un deficit neurologic permanent. Mai rar
sunt folosite midazolamul, propofolul, lidocaina.

In cazul in care, n ciuda administrarii corecte a medicatiei,
statusul epileptic continua, este necesars curarizarea pacientului,
cu ventilatie mecanica, monitorizare electroencefalografica si su-
praveghere in sectia de terapie intensiva.
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BOLILE CEREBROVASCULARE
NOTIUNI DE ANATOMIE A
VASCULARIZATIEI CEREBRALE

ccidentele vasculare cerebrale (AVC) reprezinta a 3-a

cauza de morbiditate si mortalitate in Europa si S.U.A.

(dupa boala cardiaca ischemica si cancer), iar in Romania,
confarm statisticilor 0.M.S., se situeaza pe primul loc, atat in ceea
ce priveste mortalitatea, cat si invaliditatea majora.

Primul pas Tn a intelege fiziopatologia AVC este familiarizarea
cu sistemul vascular cerebral.

Vascularizatia creierului are doud surse majore: sistemul
carotidian (doua artere carotide) si sistemul vertebro-bazilar (doua
artere vertebrale care fuzioneaza si formeaza trunchiul bazilar).
Creierul primeste aproximativ 20% din debitul cardiac” si functiile
cerebrale normale depind de aportul fiziologic de oxigen si sub-
stante nutritive, care se poate realiza numai in conditiile unui flux
sangvin cerebral adecvat. Sistemul carotidian este responsabil de
vascularizatia celor 3/5 anterioare ale encefalului (integral lobii
frontali si parietali si partial lobii temporali), iar cel vertebro-bazilar
de vascularizatia celor 2/5 posterioare (lobii temporali in profun-
zime, lobii occipitali, trunchiul cerebral si cerebelul). Arterele caro-
tide si vertebrale se gasesc in spatiul subarahnoidian, iar ramurile
acestora formeaza un sistem anastomotic la nivelul suprafetei
inferioare a encefalului denumit poligonul arterial al lui Willis'’®

""" Desi creierul cantareste numai 2% din greutatea corpului, primeste 20% din debitul
cardiac.

'™ Thomas Willis {1621-1675), medic, anatomist si fiziolog englez, profesor de filozafie
naturala din Oxford, a studiat anatomia sistemului nervos ceniral, inclusiv vascularizaiia
crelerului, descoperind sistemul anastomotic de la baza creierului care fi poarta numele.
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(circulus arteriosus, figura 17). La nivelul poligonului Willis, cele
doud artere cerebrale anterioare sunt conectate prin artera comu-
nicanta anterioara, iar cele dous artere cerebrale posterioare sunt
anastomozate cu sistemul carotidelor interne prin cele dou3 artere
comunicante posterioare. Acest sistem anastomotic constityje 0
rezerva functionalg, protejand tesutul cerebral in situatiile in care
apar ocluzii sau stenoze ale vaselor cerebrale.

—
ACA
ACoA
ACIT
ACoP
ACM
) _-AB
ACP
il
-ACS
,{ ACAT
T ACPI
Y
A ASA

Figura 17. Poligonul arterial al lui Willis — reprezentare schematica, ACA — artera
cerebrald anterioara (pereche), ACoA — artera comunicantd anterioars (unica),
ACI—artera carotida interns (pereche), ACM —artera cerebrala medie (pereche),
ACoP - artera comunicants posterioara (pereche), ACP — artera cerebral3
posterioara (pereche), AB —artera bazilara (unica), ACS — artera cerebeloass
superioara (pereche), ACAI - artera cerebeloasa antero-inferioars (pereche),
ACPI-artera cerebeloass postero-infericars (pereche), AV — artera vertebral3
(pereche), ASA —artera spinala anterioara (unica).
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Artera carotida interna

Artera carotida interna (ACI) este o ramura a arterei carotide
comune'”, la randul ei ramura a aortei*®®. ACI are un traiect ascen-
dent la nivel cervical, trecand prin canalul carotidian al osului
temporal, apoi, cu un traiect orizontal, prin sinusul cavernos, pe
marginea anterioara a proceselor clinoide, unde perforeaza dura
mater si patrunde in spatiul subarahnoidian. Dupa o angulatie spre
posterior patrunde in scizura lui Sylvius, unde da nastere arterelor
cerebrala anterioara si cerebrald medie. Artera oftalmica ia nas-
tere la locul de emergenia a ACI din sinusul cavernos si patrunde
in orbita prin canalul optic. Din artera oftalmica se desprinde ca
ramura artera centrald a retinel. Artera oftalmica face anastomoze
cu sistemul arterei carotide externe (ACE), din aceasta cauza fiind
explorata frecvent Echo-Doppler. Inainte de bifurcatia principala
a ACI, din ACI se desprinde ca ramura artera comunicantd poste-
rioard, care are un traiect orientat posterior si care trece superior
de nervul oculomotor comun, pentru a face anastomoza cu artera
cerebrala posterioara (ACP), aceastd anastomoza facand parte
din cercul lut Willis. Artera coroidiana anterioara se desprinde din
ACI, de asemenea inaintea bifurcatiel terminale a acesteia, si se
termina la nivelul plexului coroidian, vascularizand pedunculii
cerebrali mezencefalici, corpii geniculati laterali, tractul optic si
portiunea invecinata a capsulei interne. ,

Artera cerebrala anterioard (ACA), dupa desprinderea din ACI,
are un traiect initial anterior si medial, apoi ascendent spre linia
mediana. Cele doua ACA sunt unite prin intermediul arterel
comunicante anterioare, care face parte din poligonul Willis.
Traiectul arterial continua superior, prin partea anterioara a fisurii
longitudinale interemisferice, apoi se indreapta catre posterior,
deasupra fibrelor din corpul cales, ramurile terminale anasto-
mozandu-se cu ramuri ale arterei cerebrale posterioare. Ramurile
superficiale ale ACA vascularizeaza aproape toata suprafata
mediala a cortexului cerebral, de la partea orbitala a lobului frontal
si pana la nivelul santului parieto-occipital cat si o portiune de
aproximativ 3 cm din partea superioara a suprafetei laterale (figura

" Cealalta ramura a arterel carctide comune, artera carctida externd, vascularizeaza
tesuturile fetei si scalpului si realizeaza un sistem de anastomoze cu AC! care este
important pentru patologia cerebrovasculara.

18 Artera carotida comund este ramura direct din aorta pe parlea stanga si ramura a arteres
nenumite (trunchiul brahiocefalic) pe partea dreapta.
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18). Astfel, la nivelul ariei motorii primare, ACA iriga teritoriul cortical
responsabil de motilitatea membrulyi inferior, trunchiului Si seg-
mentului proximal al membrulyj superior (contralaterale). Ramurile
profunde (perforante)® ale ACA trec prin substanta perforats
anterioara si vascularizeazs portiuni din ganglionii bazal; (capul
nucleului caudat si putamenul anterior) si partea antero-inferioara
a capsulel interne, prin artera recurenta Heubner.

Figura 18. Teritoriile de vascularizatie cerebrala. A — Fata laterala a emisferuluj
cerebral. B~ Fata medial3 a emisferului cerebral. In rosu—teritoriul de
vascularizaie al arterei cerebrale medii. In albastru —teritoriul de vascularizatie al
arterei cerebrale anterioare. Tn galben —teritoriul de vascularizatie al arteregj
cerebrale posterioare.

Nota clinica. Din punct de vedere al deficitului motor, ocluzia
ramurilor superficiale ale ACA determina hemipareza contrala-
terala predominant crurala, dar ocluzia ACA I3 origine (care afec-
teaza si artera recurents Heubner) determina hemiplegie egal
distribuita, afectand inclusiv hemifata contralaterald (din cauza
lezionarii structurilor profunde — ganglioni bazali sl capsula interna).
In cazul in care ambele ACA au ca sursa o singura ACI (variants
anatomica — pedicul unic), embolii arterio-arteriale in teritoriul
acestei ACI pot duce |3 parapareza.

Artera cerebrald medie (ACM) este ramura cea maj mare g
ACL, continuand ascendent si lateral traiectyl acesteia, prin valea
lui Sylvius (scizura cerebrala laterald). Ramurile corticale ale ACM
vascularizeaza 2/3 inferioare ale suprafefelor laterale ale lobilor
frontali si parietalj (ramura ascendents) si suprafata laterala 3
lobului temporal (ramura descendents) — figura 18. Teritoriul ACM
cuprinde si aria corticals primara motorie, cu exceptia zonej

! Acestea fac parte, impreuna cu ramuri de tip similar ale arterei cerebrale medii, dintre
asa-numitele artere lenticulostriate, care asigura vascularizatia structurilor cerebrale profunde
{ganglionii bazali si capsula interna).
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vascularizata din ACA. De asemenea, ramurile profunde, penetrante'®,
trec prin substanta perforata anterioara, ajungand sa irige nucleii
caudat si lentiform, cat si genunchiul si bratul posterior al capsulei
interne (la acest nivel se gasesc toate fibrele fasciculului piramidal).
Embolii de mari dimensiuni de origine cardiaca se opresc de multe
ori la originea ACM, producand accidente vasculare de mari
dimensiuni si cu efecte clinice dezastruoase.

Nota clinica. Din punct de vedere al deficitului motor, ocluzia
ramurilor superficiale ascendente ACM duce la instalarea unei
hemipareze contralaterale, predominant facio-brahiala, in timp ce
ocluzia ramurilor perforante produce hemiplegie contralaterala
egal distribuita, prin afectarea genunchiului si brafului posterior
ale capsulei interne.

Artera vertebrala

Artera vertebrald (AV) este o ramurd a arterei subclavii*®,
desprinzandu-se din portiunea initiald a acesteia printr-un traiect
in unghi drept si apoi traversand ascendent gaurile apofizelor
transverse ale primelor 6 vertebre cervicale. Mai departe, AV pa-
trunde n craniu prin foramen magnum (marea gaura occipitala) si
se pozitioneaza pe fata anterioard a bulbului rahidian, la jonctiunea
bulbo-pontind unindu-se cu AV de partea opusd, pentru a forma
trunchiul bazilar (TB) — figura 17. TB are un traiect ascendent pe
fata ventrala a puntii lui Varolio si la nivelul pedunculilor cerebrali
da nastere ramurilor sale terminale, care sunt cele doua artere
cerebrale posterioare.

Din AV se desprind ramuri meningeale, artera spinala pos-
terioara'™, artera spinalad anterioara, artera cerebeloasa postero-
inferioara si arterele bulbare.

'2 Dintre aceste arlere lenticulo-striate se distinge artera ,Jhemoragica" a lui Charcot, care
iriga nucleul lenticular si care a primit aceasta denumire intrucét este frecvent originez
hemoragiilor cerebrale la pacientii hipertensivi.

18| 3 randul sau, artera subclavie este ramurd a arterei zorte pe partea stanga si ramura 2
arterei nenumite (trunchiul brahiocefalic) pe partea dreapta. O stenoza de grad inalt a artere
subclavii inaintea de originea AV poate determina fenomenul de furt vascular*, care s&
soldeaza cu scaderea debitului in sistemul vertebral si se accentusaza cu exercitiul fizic 2
membrului superior de partea respectiva. In acest caz, se pot asocia clinic epuizare muscularz
rapida a membrului respectiv, durere, vertij, ataxie §i alte semne de ischemie vertebralz.

1% Artera spinala posterioard se poate desprinde fie direct din artera vertebrala, fie &=
artera cerebeloasa poslero-inferioara.
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Artera spinald anterioars este unica si se formeaza prin unirea
a cate o ramura desprinsa din fiecare AV, avand un traiect
descendent in pozitie mediana pe fata anterioara a bulbulyi
rahidian si a maduvei spinarii (se gaseste in fisura mediana ante-
rioara).

Arterele spinale posterioare sunt In numar de doua, provenind
cate una din AV de fiecare parte, si au traiect descendent pe
suprafata postero-lateralda a maduvei spindrii, trecand in apro-
pierea ramurilor posterioare ale nervilor spinali,

Astfel, maduva spinarii are doua tipuri de vascularizatie ar-
teriala: un sistem longitudinal, format din artera spinala anterioara
st arterele spinale posterioare, si un sistem segmentar, format din
arterele radiculare'. Aproximativ dous treimi anterioare ale
maduvei au ca surs3 de vascularizatie sistemul spinal anterior s
este de remarcat faptul ca nu exists anastomoze intre sistemele
arteriale anterior si posterior. In plus, arterele spinale nu au un
calibru constant, acesta fiind mai mare cervical si lombar si mai
redus toracal, ceea ce face ca segmentul medular toracal s3 fie
mai susceptibil la Ischemie, atat spontan, cat si in timpul interven-
tillor chirurgicale.

Artera cerebeloass postero-inferioard (ACPI) este ceg mai
mare ramura a AV si iriga vermisyl cerebelos (suprafata
inferioara), nucleji cerebelosi profunzie, suprafata inferioara a
emisferelor cerebeloase si regiunea dorso-laterali a bulbului
rahidiani®’,

Din TB se desprind arterele pontine, artera labirintica, artera
cerebeloass antero-inferioard, artera cerebeloasa superioars S
artera cerebrald posterioara.

Artera labirintic3 vascularizeaza urechea interna, avand un
traiect comun cu nervii facial Si acustico-vestibular prin meatuy|
acustic intern.

Artera cerebeloass anterg-inferioara are ca teritariy vascular
regiunea anterioara si inferioara a emisferelor cerebelpase Si
partea infero-laterald a puntii.

"% Arterele radiculare sunt ramuri din arterele vertebrale la nivel cervical, din arterele
intercostaie la nivel toracal si din arterele lombare la nivel lombar.

"¢ Vezi capitolul despre cerebel,

"' Ocluzia ramurilor bulbare ale ACP] duce la aparifia sindromului Wallenberg. Deseori se
produce Tnsa numai ocluzia ramurilor cerebeloase ale ACP, care se manifesia clinic prin
alaxie, vertij, nistagmus si lateropulsie.
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Artera cerebeloasa superioard se desprinde din TB inaintea
originii arterelor cerebrale posterioare. Se afla in raport cu nervul
oculomotor comun si iriga partea superioara a emisferelor
cerebeloase si vermisului, epifiza, nucleii cerebelosi, pedunculii
cerebelosi superiori si mijlocii, partea supero-laterala a puntii si o
parte a mezencefalului.

Arterele cerebrale posterioare (ACP) iau nastere prin diviziunea
TB si au un traiect catre lateral, in unghi drept fata de TB, in jurul
mezencefalului. La scurta distanta de origine se unesc cu arterele
comunicante posterioare, inchizand astfel sistemul anastomotic al
poligonului Willis. Ramurile corticale (superficiale) ale ACP vascu-
larizeaza suprafetele mediala si inferioara ale lobului temporal si
lobul occipital (unde se gaseste cortexul vizual). Ramurile profunde
perforeaza substanta cerebrald si iriga partial talamusul, nucleul
lenticular, mezencefalul, corpii geniculati mediali si epifiza si in
totalitate hipocampul, nucleul amigdalian, si diencefalul. Artera
coroidiana posterioard este o ramurd a ACP care iriga plexul
coroidian in coarnele inferioare ale ventriculilor laterali si ventri-
culului TTI.

Din portiunea proximala a ACP se desprind ramuri penetrante,
care iriga paramedian mezencefalul, si ramuri circumferentiale,
care iriga portiunea antero-laterala mezencefalica.

De asemenea, la nivelul bulbului si puntii, ramurile bulbare si
pontine enumerate mai sus sunt tot de tip penetrant (paramediane)
si circumferential. Cele circumferentiale sunt scurte (iriga portiunea
anterioard si mediolaterald a trunchiului cerebral) si lungi (iriga
regiunea posterioara a trunchiului cerebral).

Sindroame neurovasculare

Ocluzia unei artere cerebrale duce la aparitia unui tablou clinic
specific, Tn funcfie de functiile regiunii cerebrale afectate
(sindroame topografice vasculare). Tabelul 11 prezinta sindroamele
vasculare cele mai importante. '

166



Nofiuni de anatomie a vascularizatiei cerebrale

Tabelul 11. Sindroamele topografice vasculare cele mai frecvente

Teritoriul arterial
Artera oftalmica
(artera retinian3)

Semiologie

Cecitate monoculars tranzitorie (amaurosis fugax)

Hemiplegie contralaterala

Pareza faciald centrals contralateral3

Hemihipoestezie contralaterala (inclusiv hemifata)

Afazie globala (daca este implicat emisferul

Artera cerebralz gom.rngnt) - : 4Ma

medie (la origine) e.wag_le a Capului si globilor oculari catre partea
leziunii

Hemianopsie omonima contralaterala (prin lezarea

cailor vizuale de |a nively| lobului temporal)

Neglijarea hemispatiului contralateral®®(daca este

implicat emisferul non-dominant
Hﬁ - s v v -
Hemiparezi contralateral3, predominant facio -

brahiala
Artera cerebrala Hemihipoestezie contralaterala (inclusiv hemifata)
medie (ramura Afazie predominant expresiva (dacéi este implicat
ascendenta) emisferul dominant)

Neglijarea hemispatiului contralateral (daca este
implicat emisferul nen-dominant)
Hemianopsie omonima contralaterala

Artera cerebrali Afazie predominant receptiva (daci este im plicat
medie (ramura emisferul dominant)
descendenti) Apraxie de constructie (daca este implicat emisferul

non-dominant)

Artera cerebral3
medie - teritoriul
terminal al ramurii Sindromul Gerstmann, constand fn: agnozie
ascendente (lobul | digitald'®® confuzie stanga-dreapta®®, acalculie'®'gj
parietal inferior - agrafig92

girus angular) —
emisfer dominant
Artera cerebral3
medie (ramuri

Hemipareza ataxics (hemiparezi contralateralz "
asociata cu ataxie a membrelor de aceeasi parte)'®

penetrante)
Hemiparezs contralaterald, eventual cy distonie
Abulie

Artera cerebrala Dezinhibare

anterioara (la Reflexe primitive (de agatare, de supt)

origine) Tulburare cognitiva

Alterarea sensibilitdtii corticale (epicritice)
Apraxia mersului

' Se asociaza, In cazul ocluziei ACM de partea emisferului non-dominant, cu hemiaso-
malognozie (pacientul nu isi recy noaste membrele de partea deficituli moior), anozagnozie
[nu constientizeaza gravitatea bolii) si anozodiaforie (distimie, cu stare psihica ,de bine*
nemotivata, In ciuda deficitelor neurologica majore) in cadrul sindromului Anton-Babinski
*** Imposibililatea de a denumi degetele (ale ambelor maini).

™ Imposibilitatea de a identifica n mod corect partile dreapia si stanga ale corpului.

! Imposibilitatea de a efectua calcule aritmetice.

" Imposibilitatea de a scrie.

* Hemipareza ataxica poate aparea si prin leziune in baza puntii, prin ocluzia arterelor
Penetrante pontine.
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Hemipareza contralaterala predominant crurald

Abulie
Artera cerebrala Dezinhibare
anterioara (ramura |Reflexe primitive
superficiala) Tulburare cognitiva

Alterarea sensibilitéiii corticale (epicritice)
Apraxia mersului

Artera cerebrala
anterioara (ramura
profunda — artera

Hemipareza contralaterald predominant
faciobrahialg'®* uneori asociata cu distonie la acest

recurentd Heubner) ivel

Artera cerebral3 Hemianopsie omonima contralaterald (prin
posterioara afectarea cortexului vizual) — in sindromul de top de
(ramura bazilara afectarea este bilaterala, determinand
superficialad) cecitate corticala

Sindromul Déjerine-Roussy (sindromul talamic)!9°,
constand in: hemihipoestezie contralaterala,
sindrom algic |a nivelul hemicorpului, ,mana
talamica“1%6, ataxie (determinata de deficitul de

Artera cerebrala
posteriocara
(ramura profunda

IiES) sensibilitate profunda)

Artera cerebrald Sindromul Weber'%7, care consta in: hemipareza
posterioara contralaterald, egal distribuita, pareza ipsilaterala
(ramuré penetrantd | de nerv oculomotor comun si tremor (afectarea
mezencefalica) nucleului rosu)

Ataxie cerebeloasa ipsilaterald, dizaririe,
hemihipoestezie termoalgezica contralaterala /prin
afectarea tractului spinotalamic), greatd/varsaturi
Sindromul Marie-Foix (sindromul pontin |ateral
inferior)'%8, constand in: hemiataxie ipsilaterala,
hemipareza contralaterald, hemihipoestezie
termoalgezica contralaterald (prin afectarea tractului
spinotalamic)

Artera cerebeloasa
superioara

Artera cerebeloasa
antero-inferioara

% La prima vedere poate fi dificil de infeles de ce Tn acest caz exista o predominania
faciobrahiala. Explicatia consta in faptul ca ganglionii bazall sunt la fel de importanti ca si
cortexul motor pentru motilitate (vezi capitolul despre ganglionii bazali). Dintre acestia,
nucleul caudat regleaza matilitatea extremitafii cefalice, in timp de putamenul, pe cea a
membrelor si trunchiului. In infarctul cerebral produs prin ocluziz arterei recurente Heubner
este mai afectat nucleul caudat decat putamenul, de aceea apare predominanta facio-
brahiala a hemiparezei.

1% A fost descris de catre Joseph Jules Déjerine si de catre Gustave Roussy in Franta, in
1906. Sindromul apare prin leziunea talamusului posterior, in urma accidentelor vasculare
ischemice sau hemoragice. Acest sindrom afecteaza aproximativ 2% dintre pacientii cu
accidente vasculare cerebrale.

% Mana talamica® se caracterizeaza prin flexia articulafiiler metacarpofalangiene, cu
hiperextensia articulatiilor interfalangiene.

197 Sindromul Weber face parte din categoria sindroamelor alterne, caracteristice trunchiului
cerebral, care asociazéd semne de fibre lungi de o parte, cu semne de nuclei de partea
cealalta.

1% Acest sindrom poate sa fie determinat si de ocluzia ramurilor circumferentiale ale TB de
la nivel pontin.
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Notiu

ni de anatomie a vascularizatiei cerebrale

Artera cerebeloasa
posterd-inferioars

Sindromul Wallenberg (sindromul bulbar lateralyies,
care consta in: hemihipoestezie termoalgezica
contralaterala (prin afectarea tractului spinotalamic)
hipoestezie termoalgezic |a nivelul hemifetei
ipsilaterale (prin afectarea nucleuluyi trigemenului),
ataxie ipsilaterala, nistagmus, vertij, greata
(afectarea nucleilor vestibulari bulbari), distagie
(afectarea nucleului ambiguu), sindrom Horner
(afectarea fibrelor simpatice descend ente), sughit

Trunchiul bazilar
(ramurile pontine
bilateral)

Sindromul locked-in (sindrom pontin ventral
bilateral), care consti in: tetraplegie, biplegie
faciala (afectarea nucleilor faciali), oculomotricitate
pe orizontald abolitd (afectarea nucleilor abducens),
anartrie

Trunchiul bazilar
(ramuri penetrante)

Sindromul Raymond (sindrom pontin paramedian
superior), care consts in: diplopie prin parez3
ipsilaterala de nerv abducens si hemiparezi
contralaterala

Trunchiul bazilar
(ramuri penetrante
$i ramuri
circumferentiale
scurte)

Sindromul Millard-Gubler (sindrom pontin
paramedian), care consta in: diplopie prin pareza
ipsilaterald de nerv abducens, pareza faciald
perifericd ipsilaterald si hemipareza contralaterald

Artera vertebral3
(ramuri penetrante
bulbare)

Sindromul Déjerine2%C (sindromul bulbar medial),
care consta in: hemipareza contralaterala,
hemihipoestezie profunda contralateral (afectarea
lemniscului medial) si pareza de nery hipoglos
ipsilaterald, cu devierea si hemiatrofia limbii

Artera vertebrala
(ramuri
circumferentiale
bulbare)

Sindromul Wallenberg (vezi mai sus)

' Acelasi sindrom poate aparea prin ocluzia ramurilor circumferen

bulbar.
0 Acelasi sindrom poate a
sindromul Déjerine-Rouss

tigle ale AV de la nivel

parez prin ocluzia arterei spinale anterioare. A nu se confunda cu
y.
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ACCIDENTELE VASCULARE
CEREBRALE ISCHEMICE

ccidentele vasculare cerebrale (AVC) sunt de doud tipuri:
Ischemice® (iau nastere prin procese trombotice sau
embalice) si hemoragice (apar prin ruperea peretelui unui
vas cerebral). Din punct de vedere al frecventei, AVC ischemice
sunt pe primul loc Tn Europa si S.U.A. reprezentand 80% din totalul
AVC™, Simptomatologia nu este niciodata suficienta pentru a stabili
tipul de AVC®™, de aceea intotdeauna este nevoie de investigati
paraclinice (dintre care investigatia cea mai importanta si care se
efectueaza in urgenta este tomografia computerizata cerebrald)™,
Reglarea fluxului sangvin cerebral (FSC). FSC normal se
situeaza in jurul valorii de 50 ml/100 grame de tesut cerebral/
minut, fiind reglat in functie de necesitatile metabolice ale creierului.
FSC total este, in conditii normale, de 700-1000 ml/minut, din care
fiecare artera carotida este responsabila pentru aproximativ 300-
400 ml, iar intregul sistem vertebro-bazilar participd cu 100-200 m.
In plus, vasele cerebrale sunt capabile de autoreglare a dimen-
siunilor luminale, astfel incat FSC sa ramana constant, Tn conditiile
variatiei tensiunii arteriale (TA) sistemice. Astfel, prin mecanism
neurogen, arteriolele cerebrale isi reduc lumenul cand tensiunea
arteriala creste siTsi dilata lumenul cand tensiunea arteriald scade.
Este important ca FSC s& fie mentinut la valori normale, intrucat
cresterea acestuia provoaca, hipertensiune intracraniana prin
hiperemie, iar scaderea acestuia duce la ischemie cerebrala. Aceasta

! AVC ischemice constituite mai sunt denumite infarcte cerebrale.

22[n Romania, aceasta proporiie este semnificativ modificata in favoarea AVC hemoragice.
** Hipocrate (460-370 i.e.n.) a fost primul om din istorie care a descris instalarea brusca a
deficitului motor, denumind aceasta boala apoplexie (,Jovitura violenta* in greaca veche).
% Stabilirea tipului de AVC este extrem de importanta si trebuie efectuata cat mai rapid cu
putinta, intrucat tratamentul hemoragiei si cel al ischemisi cerebrale sunt diferite.
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apare la un FSC mai mic de 20 ml/100 grame de tesut cerebral/
minut iar la sub 10 ml/100 grame de tesut cerebral/minut apare
rapid necroza tesutului cerebral. La peste 55-60 ml/100 grame de
tesut cerebral/minut presiunea tesutului cerebral incepe sa
creasca, treptat aparand semnele sindromului de hipertensiune
intracraniana. Prin autoreglare, FSC poate fi mentinut Tn limite
normale la valori ale TA medii intre 60 si 150 mm Hg, in afara
acestui interval FSC scazand si respectiv crescand linear.

Un al doilea sistem de autoreglare a vaselor cerebrale, nelegat
de TA sistemicd, este cel metabolic. Cand sangele arterial este
bogat in COZ, arteriorele cerebrale se dilata, cand este sarac n
CO,, se produce vasaconstrictie. Un efect contrar, dar mai putin
prompt il are presiunea partiala a O,: la o presiune mare apare
vasoconstrictia, iar la o presiune micd, vasodilatatia. Prin acest
mecanism de autoreglare este posihila adaptarea aproape instan-
tanee a fluxului sangvin la necesitatile unei anumite regiuni
cerebrale care se activeaza intr-un anumit moment. Activarea duce
la 0 extractie mai mare a 0, si Ia o crestere locala a CO,, care produc
vasodilatatie in artericlele locale, cu o crestere secundara a fluxului
sangvin®®. In plus, endoteliul vascular, prin NO si endoteline,
participd, de asemenea, la autoreglare (NO endotelial?® este vaso-
dilatator). In concluzie, autoreglarea vaselor cerebrale functio-
neaza predominant neurogen la nivelul vaselor de calibru mare si
predominant umoral la nivelul vaselor mici?¥.

Definitii. AVC ischemic este un sindrom clinic caracterizat prin
instalarea brusca a unui deficit neurologic din cauza scaderii fluxului
sangvin intr-o anumita regiune cerebrald Daca aceasta scadere a
fluxulul este importanta si dureaza suficient astfel incat sa produca
necroza a tesutului cerebral, apare un AVC ischemic constituit
(infarct cerebral). Dimpotriva, daca scaderea fluxului este tranzitorie

23 |RM functionald cerebrald se bazeaza pe modificarea gazelor sangvine Tn séngele venos,
in functie de activitatea regiunii cerebrale respective (secventele T2 detecteaza modificari
de semnal la modificari minime ale gradului de oxigenare a sangelui, spre exemplu
modificari de mai mici de 2% pentru o putere de 1,5 Tesla). IRM functionala este extrem
de utila Tn studiul functiilor diferitelor regiuni cerebrale.

28 Oxidul nitric (NO) este produs la nivel cerebral de catre trei tipuri de nitric oxid-sintetaza
(NOS): endoteliala, neuronald si inductibila. NO endotelial este protector impotriva ischemiei
cerebrale, in timp ce NO sintetizat |a nivelul parenchimului cerebral joaca roluri duale,
putdnd deveni, in funclie de condilii, si neurotoxic.

7 Pe l&nga presiunile parfiale ale CO, si O, in auloreglarea umorald par s& mai fie
importanti pH-ul local, concentratia adenozinei si a ionilor de K+,
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si nu produce necroza a tesutului cerebral, vorbim despre un atac
ischemic tranzitor (AIT)%®,

AVC ischemic trebuie diferentiat de ischemia cerebrali globala,
care se intalneste in stopul cardiac resuscitat tardiv si in colaps,
cat si de hipoxia cerebrald globala, care este efectul asfixiei sau
intoxicatiei cu monoxid de carbon. In ischemie, tesutul cerebral
este privat atat de oxigen, cat si de substante nutritive, in timp ce in
hipoxie scade numai aportul de oxigen, cele doua situatii implicand
situatii fiziopatologice Tn parte diferite. In ischemia si hipoxia
cerebrald globala se produc leziuni biemisferice extinse, cele mai
sensibile zone fiind substanta alb™ si ganglionii bazali.

Factorii de risc. Ca orice altd forma de patalogie umana, AVC
rezulta n urma interactiunii dintre predispozitia genetica si factorii
de mediu. Factorii de risc genetici nu pot fi inlaturati, dar sunt rari
(spre exemplu statusul procoagulant prin deficit de proteina S); in
schimb stilul de viata contine adesea componente comportamentale
modificabile.

Factori de risc nemodificabili sunt: varsta (riscul se dubleaza la
fiecare 10 ani dupa varsta de 55 de ani), antecedentele heredo-
colaterale (riscul este mai mare in familiile ai caror membri au
suferit boli vasculare), rasa (riscul este mai mare pentru rasa
neagra decat pentru rasa caucazian), sexul (AYC este mai frecvent
la barbati decat la femei, insa mortalitatea prin AVC este mai mare
la femei decét la barbati), evenimente vasculare in antecedente
(AVC, accident ischemic tranzitor?® sau infarct miocardic).

Factori de risc modificabili sunt: hipertensiunea arteriala?:,
diabetul zaharat, fibrilatia atriala, ateromatoza carctidiana asimpto-
matica, boala arterelor periferice, bolile cardiace (boala cardiaca
Ischemica, insuficienta cardiaca), hipercolesterolemia, hiper-
fibrinogenemia, hiperhomocisteinemia, anemia?? cu celule falciforme

% Conform terminologiei corecte, in momentul de fata AIT reprezinta un deficit neurologic
focal cu duratd de maximum o ora, produs de scaderea fluxului sangvin intr-o regiune
cerebrala. Ischemiile cerebrale se soldeaza cu deficite neurclogice care se remit complet,
insa dupa o perioada mai lungd de timp, sunt denumite AVC ischemice cu remitere
completa a simptomatologiei.

*9 Substania alba primeste un flux sangvin de circa 4 ori mai redus decét substanta cenusie.
? Aparitia unui atac ischemic tranzitor creste riscul de AVC de aproximativ 10 ori in
comparatie cu 0 persoand de aceeas rasa, sex si varsta, care nu a suferit un asemenea
atac.

“" Hipertensiunea arteriala este factor de risc, atat pentru AVC ischemic, cat $i pentru AVC
hemoragic.

## Anemia, sub diversele ei forme, reprezinta in general un factor agravant pentru ischemia
cerebrala si nu o cauza propriu-zisa.
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(siclemia sau drepanocitoza), obezitatea, fumatul®?, sedentarismul,
conditia socio-economica precara, consumul de droguri, consumul
de alcool in cantitati crescute?!’.

Hipertensiunea arteriald (HTA) este cel mai important factor
de risc modificabil pentru AVC ischemic. Riscul persoanelor
hipertensive de a suferi un AVC este de 4-6 ori mai mare decat
riscul persoanelor de aceeasi rasa, varsta si sex, cu valori normale
ale TA#5, HTA cronica induce mecanisme vasculare adaptative (la
nivelul arterelor coronare, cerebrale, renale), cum sunt hipertrofia
mediei si remodelarea vaselor, cu aparitia aterosclerozei, rigiditatii
parietale si modificarilor endoteliale la nivelul intimei. Cele mai
afectate sunt insa vasele cerebrale mici — arterele lenticulostriate
din sistemul carotidei interne si cele perforante si cerebeloase din
sistemul vertebro-bazilar, care sufera procesul de lipohialinoza.
Ca urmare a procesului de modificare a vaselor atat de mari, cat si
de mici dimensiuni, la pacientii hipertensivi cronici limitele ntre
care functioneaza autoreglarea vaselor cerebrale se deplaseaza
catre dreapta, ajungand la valori ale TA medii sistemice intre 100
si 170 mm Hag.

Etiologia. Majoritatea AVC ischemice se produc prin mecanism
trombo-embolic, prin desprinderea unor fragmente de trombi
formati la nivelul vaselor cerebrale mari cu leziuni ateromatoase si
migrarea acestorain circulatia cerebrala (embolie arterio-arteriala).
Mai putin frecventa este embolia cardiaca (la pacienti cu fibrilatie
atriala, boala valvulara, tromboza ventriculard post-infarct mio-
cardic, mixom) sau paracardiaca (de la nivelul peretelui arterei
aorte). Un mecanism pur trombotic se intalneste mai ales in cazul
vaselor mici cerebrale (microangiopatie), lenticulostriate sau pe-
netrante, acestea fiind afectate sever atat la hipertensivi, cat si la
diabetici. Acest mecanism se intélneste in accidentele de tip lacunar.
Un alt mecanism, si anume cel hemodinamic, se produce in condifiile
in care exista mai multe leziuni stenozante in circulatia cerebrala,
in mod normal asimptomatice, dar care in conditiile scaderii TA nu
mai permit o autoreglare suficienta si duc la scaderea FSC sub
pragul de ischemie. Adesea, infarctele cerebrale prin mecanism
hemodinamic apar in regiunile asa-numite ,de granita“, la limita

213 Fymatul Tn combinatie cu administrarea de contraceptive orale creste riscul de AVC
semnificativ mai mult decat fumatul singur.

@ Consumul exagerat de alcool este un factor de risc mai puternic pentru AVC hemoragic
decat pentru AVC ischemic.

1% hitp://www.strokecenter.org
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dintre doua teritorii vasculare adiacente®Cea mai frecventa cauza
a AIT este embolul plachetar®s (de origine arteriald sau cardiaca)
de mici dimensiuni, care este rapid lizat in circulatia terminala.

Pentru a sistematiza cauzele care determina AVC ischemice,
dintre care unele sunt frecvente, altele mai rare, le putem Tmparti
in procese patologice care afecteazd sistemul arterial (atero-
tromboza, disectiile arteriale, vasculitele din colagenoze, displazia
fibromusculara®’, arteritele granulomatoase Takayashu si Horton,
boala moyamoya®?, boala CADASILZ), cordul (infarctul miocardic,
valvulopatiile, endocardita infectioasa sau non-infectioasa, fibrilatia
atriala paroxistica sau cronica, persistenta de foramen ovale) sau
sangele (coagulopatii genetice prin deficite de proteina C, S, anti-
trombina III sau sindrom de anticorpi antifosfolipidici sau vas-
cozitate sangvind crescutd in policitemii, trombocitoze, leucemii,
gamapatii monoclonale de tip mielom multiplu sau boala
Waldenstrom).

Atacul ischemic tranzitor

Deficitele neurologice produse de AIT survin brusc (se instaleaza
de obicei pe parcursul unui minut) si sunt de obicei de scurta durats
(durata medie pentru AIT carotidiene este de 14 minute, iar pentru
AIT vertebro-bazilare de 8 minute®®). Procesul fiziopatologic care
sta la baza AIT este scaderea sau intreruperea temporara a fluxului
sangvin intr-o regiune cerebrala precis delimitata care are ca efect

% Contrar unei credinte false si popularizate absurd, conform careia AIT ar fi rezultatul unui
spasm al arterelor cerebrale. Spasmul arterelor cerebrale nu apare In AlT, ci in alte situatii
patologice, cum sunt traumatismele cerebrale hemoragia subarahnoidiana, encefalopatia
hipertensiva sau angiografia cerebrala).

*7 Displazia fibromusculara este o boala a arterelor de calibru mediu si mare, de etiologie
necunoscuta, care afecteaza sexul feminin la vérste tinere sau adulte. Boala afecteaza in
primul r&nd arterele renale, fiind una dintre cauzele HTA renovasculare, arterele carotide
interne fiind pe al doilea loc ca frecventa a leziunilor (la 85% dintre paciente apare afectare
de ACI bilateralz). Pacientele pot prezenta infarct cerebral, AIT, anevrisme ale circulatiei
cerebrale sau disectie carotidiana.

# Moyamoya ests o afectiune progresiva in care apare stenoza si ocluzia vaselor mari
cerebrale, in special de [a nivelul poligonului lui Willis. La nivelul acestor vase apar ingrosarea
progresiva a inlimei, depozite lipidice, subtierea mediei. Etiologia afectiunii nu este lamurita,
studii recente araia ca este o boala genetica autosomal dominanta cu penstranta redusa.
Numele .moymoya“ vine din japoneza, in care inseamna .nor de fum®, aspect sugerat de
retelele anastomotice din jurul vaselor stenozate evidentiate prin angiografie.

* CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy, boald genetica determinata de mutatia genei care codific Notch 3
(19p13.1), cu penetranta completa si trasmitere de tip mendelian (Joutel et al, 1897).
0 Dupa Landi, 1992.
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inhibarea reversibila a activitatii neuronale, fara a declansa moarte
celulara. Explordrile de imagerie cerebrala (CT, IRM) nu identifica
leziuni responsabile pentru deficitul neurologic aparut.

Incidenta AIT se situeaza global intre 80 si 200 de cazuri/ 100.000
de locuiteri, fiind de sub 10 cazuri/100.000 de locuitori sub varsta de
60 de ani. Rasa neagra este semnificativ mai afectata decat rasa
caucaziana si sexul masculin mai afectat decat sexul feminin. Aparitia
unui AIT se coreleaza atat cu un risc major pentru AVC ichemic, cat si
cu o incidenta crescuta a bolii cardiace ischemice, motiv pentru care
orice pacient cu AIT trebuie evaluat nu numai neurologic, ¢i si
cardiologic. In urma unui AIT, riscul de AVC ischemic este de 5% in
urmdtoarea saptamana si de pana la 20% in urmatoarele 3 luni.

Cauza majora a AIT este aterotromboza arterelor carotide si
vertebrale. Alte cauze posibile, dar mai rare, sunt valvulopatiile,
fibrilatia atriala si disectia arteriald (pentru o listd completa a
etiologiilor vezi mai sus). AIT repetitive si eventual cu simptome
care cresc in intensitate reprezinta o mare urgenta, de cele mai
multe ori fiind produse de tromboza in progresie (mai ales Tn sis-
temul vertebro-bazilar). Este de mentionat, de asemenea, ca uneori
AVC lacunare de mici dimensiuni cu anumite localizari strategice
(punte, capsula interna) pot evolua din punct de vedere clinic cu
remiterea relativ rapida a deficitului, mimand un AIT.

Pacientul care a suferit un AIT trebuie explorat atat prin imagerie
cerebrala (CT, IRM fara contrast), cat si prin examen echo-Doppler al
vaselor cervico-cerebrale, electrocardiograma si eventual ecografie
cardiaca si angio-IRM cerebral. In cazul identificarii unor leziuni
stenotice, angiografia cerebrala 4 vase este necesara pentru o evaluare
vasculara completd in vederea unui posibil tratament chirurgical sau
neurointerventional (endarterectomie sau stentare).

Tratamentul medicamentos obisnuit al pacientilor cu AIT este
de preventie secundara, anume pentru incercarea de a preveni un
alt eveniment ischemic. Majoritatea cazurilor au indicatie pentru
tratament antiagregant, tratamentul anticoagulant fiind rezervat
celor cu sursd de embolie cardiaca (vezi mai jos tratamentul AVC
ischemic). Dacé pacientul primeste deja antiagregant se poate
administra o combinatie de doua antiagregante (aspirina cu
dipiridamol® cu eliberare lentd) sau se poate schimba antiagre-
gantul (clopidogrel in loc de aspiring®®).

“! Aspirina 50 mg/Dipiridamol 400 mg conform Sacco et al, 2005.
““ Asocierea de aspirin si clopidogrel nu s-a dovedit mai eficace in preventia AVC ischemic
dupa AIT, conform studiului MATCH — vezi Lutsep, 2006.
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Infarctul cerebral

Clasificare si evolutie clinicd. Din punct de vedere al simpto-
matologiei clinice, dupa instalarea brusca a deficitelor neurologice
(care se constituie intr-un sindrom vascular cerebral, in functie de
topografia leziunii), infarctele cerebrale pot evolua: cu deficit sta-
tionar pentru urmatoarele ore/zile (ictus finit sau accident
constituit), cu deficit cu instalare progresiva (ictus in progresie), in
care agravarea semnelor neurologice se produce de-a lungul a 24
de ore pentru teritoriul carotidian si chiar 48-72 de ore pentru
teritoriul vertebro-bazilar sau cu deficit important initial care re-
greseazd partial in urmatoarele ore (ictus in regresie) sau chiar
dispare complet (AVC ischemic remis clinic). Un deficit neurologic
fluctuant pe o perioada de mai mult de trei zile trebuie s3 ridice
probleme de diagnostic diferential.

In perioada de evolutie acuta, AVC ischemic este rareori fatal.
Infarctele cerebrale pot determina exitus daca se produc in teri-
toriul vertebro-bazilar si afecteaza partea ventro-laterala a bulbului
rahidian®?, cu rol in reglarea ritmului cardiac si respirator. De
asemenea, infarctele cerebeloase de mari dimensiuni, prin edemul
asociat leziunii ischemice pot determina compresiune asupra trun-
chiului cerebral, cu stop cardio-respirator. AVC ischemice caro-
tidiene de mari dimensiuni (teritoriul ACM complet sau teritoriul
ACI complet) se insotesc de edem cerebral important, sindrom de
hipertensiune intracraniana sever (mai ales la pacientii tineri),
uneori cu herniere secundara a parenchimului cerebral si compre-
siune asupra trunchiului cerebral si astfel se pot solda cu deces.
Pacientii cu infarct cerebral pot deceda in primele zile de evolutie
si din cauza complicatiilor (infarct miocardic, pneumonie de aspi-
ratie, alte complicatii septice etc.). Mortalitatea cumulativa la o
luna dupd primul AVC ischemic este de 5%, cauza acestor decese
fiind in trei sferturi din cazuri, vasculara?,

Diagnosticul infarctului cerebral. In cazul oricarui pacient
cu un deficit neurologic focal brusc instalat trebuie suspicionat un
AVC. Evaluarea clinica neurologica initiald trebuie s3 stabileasca
daca este vorba despre un sindrom neurovascular si, in caz afirmativ
trebuie sa fie urmata cat mai rapid de o tomografie computerizata

#3Cum se poate intampla in sindromul Wallenberg, fie in teritoriul ACP!, fie al ramurilor
circumferentiale bulbare ale arterei vertebrale.
4 Hartmann et al, 2001.
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cerebrala (fara contrast) care are rolul de a diferentia intre AVC
ischemice si hemoragice. In cazul hemoragiei cerebrale, CT ce-
rebrald va evidentia hiperdensitate la nivelul zonei de sangerare,
aceasta evidentiindu-se din primul moment de la debutul afectiunii.
Dimpotriva, in cazul unui AVC ischemic CT cerebrala va evidentia o
hipodensitate la nivelul tesutului cerebral care respectd un anumit
teritoriu de vascularizatie cerebrald. Investigatia tomografica efec-
tuata Tn primele ore de la infarctul cerebral poate sa nu evidentieze
nici 0 anomalie sau sa demonstreze numai semne precoce indirecte,
cum sunt stergerea giratiilor corticale (sugereazi un infarct de
mari dimensiuni, care afecteaza peste 30% din emisferul afectat),
disparitia diferentei de densitate intre cortex si substanta alba
subcorticala sau intre ganglionii bazali si substanta alba. Imaginea
de hipodensitate vasculara tipica se poate constitui pana la 48 de
ore de la debutul simptomatologiei infarctului cerebral. In plus, CT
cerebrala nu are o sensibilitate buna in detectarea leziunilor is-
chemice de mici dimensiuni de la nivelul fosei posterioare sau de
la nivelul cortexului cerebral, in principal din cauza artefactelor
osoase. Uneori CT cerebrala identifica zone hiperdense in interigrul
hipodensitatii ischemice, in acest caz fiind vorba despre un infarct
cerebral transformat hemoragic®®.

Pe langa excluderea AVC hemoragic, efectuarea in regim de
urgenta a CT cerebrale mai ofera un avantaj — si anume acela al
diagnosticului diferential imagistic cu alte afectiuni care pat mima clinic
uninfarct cerebral —tumorile cerebrale primare, metastazele cerebrale,
parazitozele cerebrale, malformatiile arterio-venoase cerebrale etc.

Zona de penumbrd ischemicd si mismatch-ul difuzie/
perfuzie. Desi nu este un examen de rutind, TRM cerebrala poate
fi utila pentru cazuri selectionate cu AVC ischemice, in care eviden-
tiaza cu o sensibilitate si o rezolutie superioare CT cerebrale
localizarea si extinderea infarctului cerebral, indiferent de regiunea
afectata. Secventele FLAIR si IRM de difuzie au o sensibilitate mai
buna decat CT*® si decat secventele RM clasice pentru detectarea
precoce a infarctelor (necrozei) cerebrale. IRM de perfuzie
identifica aria cerebrala cu un deficit de FSC. Daca aria de perfuzie
este mai mare decat aria de difuzie?”, ceea ce se intdmpla in general

# Transformarea hemoragica este 0 complicatie a AVC ischemic care survine mai frecvent
(30%) in cazul mecanismului cardio-embolic.

25 n schimb, CT are o sensibilitate mai buna in detectarea séngelui la nivel cerebral decat
IRM clasic.

! Nesuprapunerea zonei de difuzie cu aceea de periuzie a mai fost denumita ,mismatch®
difuzie/perfuzie.
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in primele 24 de ore de la debutul infarctului cerebral, diferenta dintre
cele doud arii este ocupatd de un tesut cerebral ,la risc’, care a fost
denumit arie de penumbra ischemica. Acest tesut poate fi salvat sau
poate evolua cu moarte celulara tardiva®®, in functie de evolutia fluxului
sangvin si de modificarile metabolice din regiunea respectiva. In prezent,
se cauta strategii terapeutice pentru salvarea tesutului din zona de
penumbra, hipotermia controlata fiind pana acum singurul mijloc care
pare eficient din acest punct de vedere, mai ales pentru pacientii tineri
cu infarcte cerebrale de mari dimensiuni.

Neuroprotectia si neuroplasticitatea. Neuroprotectia re-
prezinta salvarea tesutului cerebral expus agresiunilor care in
evolutia obisnuitd se soldeaza cu moarte celulara si pierderea functiei.
In modelele experimentale de culturi celulare sl animale de laborator
numeroase substante si-au dovedit capacitatile neuroprotectoare,
fnsa n patologia neurologicad umana nici Tn AVC ischemic si nici in
bolile neurodegenerative (boala Parkinson, hoala Alzheimer, boala
Huntington, scleroza laterald amiotrofica, ataxia Friedreich etc.) nu
s-au identificat substante care in studii clinice s3 aiba un efect
neuroprotector sigur si semnificativ. Neuroplasticitatea este un
fenomen fiziologic care dobandeste anumite caracteristici particulare
in patologia neurologica. Neuroplasticitatea reprezinta suma
proceselor prin care sistemul nervos se modifica, fiind implicata in
dezvoltarea circuitelor neuronale si in formarea de noi sinapse, in
invatare si memorie. In urma aparitiei leziunilor cerebrale, in mod
spontan tesutul cerebral adiacent initiaza un proces de inmugurare
axonala, si formare de noi sinapse, incercand sa preia ,tintele*
neuronale anterioare ramase fara conexiuni. Neuroplasticitatea
difera Tn potential si caracteristici de la individ la individ, in plus
depinde de dimensiunile leziunii recente, alte leziuni preexistente,
comorbiditati. Pentru ilustrarea fenomenului de neuroplasticitate in
patologia neurologica, este potrivita evocarea recuperarii lente a
unui deficit neurologic post AVC, in saptamani/luni de zile.

Infarctul lacunar

In cadrul microangiopatiilor (bolile de vase cerebrale mici),
obliterarea vaselor lenticulostriate, perforante, paramediane sau

#® Moartea celulara din aceasta regiune pare sa fie in mare parte de tip apoptoza si mai
putin de tip necroza. Apoptoza este un tip de moarte celulara care se desfasoara lent (ore)
de la agresiunea inifiala, are nevoie de sinteza de proteine, se deosebeste morfologic si
biochimic de necroza si nu declanseaza reactie inflamatorie la nivelul tesutului cersbral.
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circumferentiale duce la leziuni cerebrale de mici dimensiuni, izolate,
subcorticale, adesea multiple. Acest tip de ocluzie, produsa prin
lipohialinoza (mai frecvent) sau aterotromboza, afecteaza arterele
cu diametru intre 30 si 300 um, producand infarcte cerebrale mici,
care au fost denumite lacune, din cauza aspectului de mici cavitati
evidentiat la examenul macroscopic anatomo-patologic?®. Ca aspect
imagistic la CT cerebral, lacunele sunt definite ca hipodensitati
mici, rotund-ovalare, cu marginea bhine conturata®? Cele mai
frecvente localizari ale infarctelor lacunare sunt la nivelul putamen-
ului, nucleului caudat, capsulei interne, talamusului, substantei albe
profunde si puntii. Cel mai important factor de risc pentru infarctul
lacunar este HTA cronica.

Din punct de vedere semiologic, infarctele lacunare determina
o simptomatologie caracteristica (tabelul 12). Cu toate acestea, multe
lacune, ale caror localizari nu sunt ,strategice, nu se manifesta
(infarcte ,mute” clinic). Cu timpul insa, acumularea leziunilor de tip
lacunar si extinderea bilaterald a acestora duc la deteriorarea
progresiva a pacieniilor, care ajung sa prezinte sindrom bipiramidal
(fara deficit motor invalidant), cu reflexe osteotendinoase vii si
spasticitate (prin lezarea capsulei interne), hipertonie de tip parkin-
sonian (rigiditate) la care uneori se asociaza si tremor (prin lezarea
ganglionilor bazali), disfonie si tulburari de deglutitie (prin lezarea
fibrelor corticonucleare), ras si plans facil (prin leziuni ale fibrelor
cortico-pontine). Acest tablou clinic este reprezentativ pentru
sindromul pseudobulbar®.

Tabelul 12. Sindroamele lacunare

Localizarea leziunii Semne clinice

Ganglioni bazali gi Semne piramidale izolate (clasic
capsula interna hemiplegia purad, mai frecvent
hemipareza egal distribuitd)
Substania alba (fibre | Hemipareza ataxica
cortico-pontine)
Punte Sindrom dizartrie-méana inabila
Talamus Hemihipoestezie (hemianestezie)

%9 Lacunele cerebrale au fost descrise pentru prima data de catre medicul francez M.
Durand-Fardel, in anul 1843. Lacunele pot apérea, mai rar, si prin alte mecanisme: embolii
de mici dimensiuni, tulourari hemodinamice, hemoragii cerebrale de mici dimensiuni.

=0 Pentry detalii, vezi Weisberg 1992.

! Denumirea de pseudobuibar provine de la semnele neurolagice din sfera nervilor cranieni
oulbari (disfonie, tulburare de deglutitie) intéinite la acesti pacienti, dar care se explica nu
prin leziuni bulbare, ¢i pe fibrele cortico-bulbare.
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Acumularea de infarcte lacunare mai poate duce, asociat sau
nu cu sindromul pseudobulbar, la dementa vasculard®?, conditie
in care apar tulburdri de atentie, de memorie, delir, modificarea
structurii de personalitate, incontinenta sfincteriana.

Tratamentul accidentelor vasculare cerebrale ischemice

Tratamentul infarctelor cerebrale comportd doua tipuri de
atitudini terapeutice si anume cel din faza acuta (de urgent3) si cel
de preventie secundara®s,

Tratamentul AVC ischemic acut trebuie s3 se efectueze in
unitati de urgente neurovasculare®, intrucat ingrijirea in unitati
specializate s-a dovedit a ameliora evolutia si prognosticul. Pacientii
care de la debut prezinta o stare grava, cu deficite neurologice
majore i alterarea starii de constienta trebuie intubati oro-traheal,
monitorizati din punct de vedere al activitatii cardiace si trebuie sa
le fie asiguratd o linie venoasa. Oxigen se administreaza numai
daca valorile saturatiei 0, sunt scazute. Pacientii sunt mentinuti in
decubit dorsal, intrucat aceasta pozitie asigura o perfuzie cerebral3
maxima.

Fibrinoliza (tromboliza) cu rtPA (activator tisular de plasmino-
gen) efectuata in primele 3 ore de la debutul simptomelor AVC
ischemic imbunatateste semnificativ prognosticul (studii foarte
recente identifica si beneficii mai reduse, dar semnificative, in in-
tervalul de 3-6 ore post AVC ischemic). Pacientii selectati corect
pentru tratament au o sansa cu 30% mai mare sa aiba deficit minim
sau sa nu aiba deficit1a 3 luni de la debutul AVC, riscul de hemoragie
in urma tratamentului fiind de aproximativ 6%, Fibrinoliza
favorizeaza reperfuzia precoce, limiteaza aria infarctului, determina
0 recuperare mai rapida a deficitelor neurologice si scurteaza
perioada de spitalizare. Indicatiile fibrinolizei. Fibrinoliza nu este

“* Dementa vasculara cunoaste, pe langa infarctele lacunare multiple, si alte subtipuri, cum
sunt afectarea substaniei aloe (boala Binswanger) sau infarctul unic strategic. Toale aceste
subtipuri au ca factor principal de risc HTA cronica si de aceea tipurile de leziuni cerebrale
pot fi asociate.

* Termenul de preveniie secundara se referd la atitudinea terapeutica dupa ce un prim
eveniment patologic (in cazul de fata AVC ischemic) a avut loc. Preventia primara se refera
la masurile care trebuie luate ca acest eveniment sa nu aiba loc, adica tratamentul factorilor
de risc (normalizarea valorilor TA si colesterolului, tratarea diabetului zaharat, tratameniu!
anticoagulant in fibrilatia atriala, scaderea in greutate, abandonarea fumatului efc.)
%1n limba englezd ,stroke units",

%5 Fulgham et al, 2004.
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indicata decat daca infarctul nu este transformat hemoragic, dacs
dimensiunile infarctului nu depasesc 1/3 din volumul emisferei
cerebrale, daca nu sunt semne de efect de masa (de exemplu
compresiune a peretelui ventriculului lateral sau deplasarea struc-
turilor de linie mediand), daca CT cerebral nu evidentiaza semne
imagistice precoce care sa anunte un infarct de mari dimensiuni
(stergerea de giratii) si daca zona de perfuzie este mai larga decat
zona de difuzie (mismatch). De asemenea, fibrinoliza este contra-
indicata la pacientii cu alterarea starii de constienta, la cei cu crize
epileptice la debut, la cei cu istoric de hemoragie cerebrala sau
diateza hemoragica sau hemoragii gastrointestinale sau urinare
in ultimele 21 de zile, la cei cu interventii chirurgicale in ultimele 14
zile si la cei care se afla in tratament anticoagulant.

Tensiunea arteriald este de cele mai multe ori crescuta in AVC
acut, aceasta crestere avand un caracter reactiv, fiind secundara
cresterii rezistentei vasculare cerebrale. Pentru pacientii care nu
sunt candidati pentru fibrinoliza, TA trebuie tratata daca are valoare
sistolica mai mare de 220 mm Hg sau valoare diastolica peste 120
mmHg®®. Intrucat obiectivul terapeutic Tn acest caz este sciderea
lenta a TA, este indicat labetalolul i.v. sau alternativ urapidilul sau
nitroprusiatul de sodiu. In lipsa acestor preparate, folosirea capto-
prilului per os este acceptatd desi are o durata scurta de actiune si
poate scadea brusc valorile TA. In cazul prezentei unor comorbi-
ditati cu risc major care impun normalizarea TA, cum ar fi infarctul de
miocard sau insuficienta cardiaca, tratamentul trebuie dirijat in functie
de ghidurile de cardiologie. Pentru pacientii care urmeazi s3 fie
tratati prin fibrinoliza, TA nu trebuie sa depaseasca 180/100 mm Hg,
valorile mai mari crescand pericolul de transformare hemoragica.

Glicemia este adesea crescuta in AVC acut, de asemenea reactiv,
si poate fi nociva pentru metabolismul cerebral in zona afectata de
ischemie. De aceea, in primele 48 de ore, pacientii nu trebuie s3
primeasca glucoza perfuzabila. In plus, orice glicemie mai mare de
180 mg/dl trebuie tratatd cu insulina, care asigura un control al
glicemiei mult mai precis decat antidiabeticele orale.

Frecvent, AVC ischemice, mai ales cele de mari dimensiuni, se
insotesc de edem cerebral. Tratamentul antiedematos cerebral
urmareste scaderea presiunii intracraniene si ameliorarea defi-
citelor neurologice. Acesta se realizeaza prin administrarea de
manitol si prin hiperventilatie mecanica, care micsoreaza presiunea

#8 Hughes R et al, 2006.
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intracraniana prin scaderea FSC. Tinta hiperventilatiei este o
presiune partiala a CO, de 32-36 mm Hg.

Sindroamele febrile sunt frecvente la debutul AVC ischemic.
Normalizarea temperaturii pacientilor este un obiectiv esential,
intrucat hipertermia duce la cresterea ariei de infarct. Tratamentul
se poate realiza cu antipiretice obisnuite, daca este nevoie adminis-
trare de antibiotice si chiar impachetari cu cearsafuri reci in cazuri
extreme, daca temperatura nu poate fi scazuta prin alte mijloace.

In plus, in lipsa altor contraindicatii, tuturor pacientilor cu infarct
cerebral acut trebuie administrata aspiring, care reduce morta-
litatea si riscul de recurenta. Tratamentul anticoagulant cu heparina
1.v. nu se administreaza de ruting, fiind indicat numai in cazul acciden-
telor cardioembolice cu tromb intracardiac, in lipsa transformarii
hemoragice, in cazul disectiilor arteriale sau al stenozei severe
carotidiene inainte de interventia chirurgicala. Tratamentul cu
heparina este contraindicat in infarctele de mari dimensiuni (au
risc mare de transformare hemoragica), in cazul HTA necontrolabile
terapeutic sau la pacientii cu afectare importanta a substantei
albe prin leziuni ischemice de vase mici (evidentiabild tomografic
ca leucoaraioza).

Tratamentul de preventie secundard urmareste in primul
rand tratamentul factorilor de risc. Astfel, un abiectiv important 7l
reprezinta normalizarea TA |a pacientii hipertensivi, care scade
riscul recurentei cu aproximativ 30%. Studiile clinice au aratat ca
indapamida, perindoprilul, combinatia indapamida + perindopril
si ramiprilul aduc o scadere importanta a riscului de recurenta, cu
pana la peste 40%. Pe 1anga inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei, sartanii (inhibitori ai receptorilor de angiotensina)
sunt in studii clinice de anvergura pentru evaluarea efectelor n
profilaxia secundara.

Statinele, nu numai prin efectul direct asupra colesterolului
seric, ci si prin efectele vasoprotectoare, sunt eficiente in preventia
secundara, fiind recomandate tuturor pacientilor care au suferit
un infarct cerebral, indiferent de valorile serice ale colesterolului.
Cele mai folosite din aceastd clasa sunt simvastatina si ator-
vastatina.

Antiagregantele scad riscul recurentei AVC ischemic cu aproxi-
mativ 20%. Cele mai folosite sunt aspirina (50-325 mg/zi), com-
binatia dintre aspirina (50 mg/zi) si dipiridamol cu eliberare lenta
(400 mg/zi) si clopidogrelul (75 mg/zi).
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Tratamentul antieagulant oral (cu acenocumarol sau warfarin)
este recomandat numai in anumite situatii (fibrilatie atriala cronica
sau paroxistica, infarct miocardic recent sau anevrism ventricular
sechelar, valvulopatii, endocardita sau prezenta protezelor valvu-
lare). Coagulograma trebuie controlata periodic, cu strictete, pentru
a pastra valorile IN.R. intre 2 5i 3 (sub 2 tratamentul nu este eficient,
peste 3 creste pericolul complicatiilor hemoragice).

Endarterectomia carotidiana este recomandata pacientilor cu
stenoze carotidiene de peste 70% care au suferit Tn acest teritoriu
un eveniment ischemic (infarct cerebral sau AIT). In evaluarea
preoperatorie sunt obligatoriu incluse examenul echo-Doppler si
angiografia cerebrald 4 vase. O alternativa la endarterectomie,
care insa nu este complet evaluata prin studii clinice este angio-
plastia cu stentare carotidiand. Intrucét stenozele carotidiene se
asociaza frecvent cu stenoze coronariene, daca exista indicatie
pot fi montate stenturi in ambele teritorii, in aceeasi sedinta. Ffec-
tuarea endarterectomiei sau stentarii carotidiene, fard o evaluare
corecta a starii vaselor coronare, presupune un risc major, Intrucat
este posibil sa survind, ca o complicatie, infarct miocardic acut.
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ACCIDENTELE VASCULARE
CEREBRALE HEMORAGICE

in punctul de vedere al cauzelor care le produc,

hemoragiile intracraniene se impart in spontane

(netraumatice) si traumatice. Acumularea patologica a
sangelui poate sa se produca la nivelul parenchimului cerebral,
intraventricular, in spatiul subarahnoidian sau meningeal. Termenul
de AVC hemoragic include hemoragiile cerebrale spontane intra-
parenchimatoase, intraventriculare si hemoragiile subarahnoi-
diene. Acumularea de sange intre dura mater si arahnoida (he-
matomul subdural) sau ntre tablia internd a craniului si dura mater
(hematomul extradural), cét si alte tipuri de hemoragii care insotesc
contuzia si dilacerarea cerebrala apar in urma traumatismelor
cranio-cerebrale si nu sunt AVC hemoragice. In plus, sangerare Ia
nivelul parenchimului cerebral mai poate s3 apara ca o complicatie
a altor afectiuni neurologice, cum se intampla in transformarea
hemoragica a unui AVC ischemic, in sangerarea la nivelul tumorilor
cerebrale primare sau metastazelor cerebrale sau in trombozele
venoase cerebrale cu infarct venos hemoragic.

AVC hemoragice reprezintd Tn Europa si S.U.A. aproximativ
10-15% din totalul accidentelor vasculare cerebrale®. Tarile
asiatice au o frecventd mai mare a AVC hemoragice decat restul
zonelor de pe glob.

Morbiditatea si mortalitatea AVC hemoragice?® sunt mai mari
decat pentru AYC ischemice. Astfel, numai 20% dintre pacienti recu-
pereaza suficient deficitele neurologice dupa un AVC hemoragic

#7]n Roménia, ponderea AVC hemoragice din totalul AVC este mai mare (35-40%),
probabil din cauza unei preventii primare mai putin eficiente, mai ales in ceea ce priveste
identificarea si tratarea pacientilor cu HTA.

#8 Tuhrim et al, 1988.
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incat sa recastige independenta functionala. Rata mortalitatii la o
luna de la debut este peste 40%, jumatate dintre aceste decese
survenind in primele 48 de ore. Hemoragiile de trunchi cerebral
sunt de o gravitate extrema, avand o rata a mortalitatii de 75% la
24 de ore de la debut.

Hemoragia cerebrala spontana intraparenchimatoasa

In marea majoritate a cazurilor aceasta apare la pacienti cu
HTA cronica si, mult mai rar, la pacienti normotensivi. Incidenta
incepe sa creasca dupd varsta de 55 de ani si se dubleazi cu
fiecare decada de varsta pana la 80 de ani. La pacientii cu HTA are
loc, in timp, afectarea preponderentd a vaselor cerebrale mici
(microangiopatie) si anume ale arterelor lenticulostriate, talamo-
perforante, ramurilor perforante ale arterelor bazilarad si verte-
brale, arterelor cerebeloase superioara si inferioare. La acest nivel
au loc procese patologice de tipul lipohialinozei, necrozei fibrinoide
si formarii de anevrisme Charcot-Bouchard. Modificarile patologice
ale peretelui vascular fac ca la un moment dat acesta s cedeze,
de obicei in cadrul unei cresteri de presiune in cadrul unui salt
hipertensiv.

Localizarea predilectd a hemoragiei cerebrale a hiper-
tensivului este la nivelul ganglionilor bazali (de obicei putamen),
talamusului, puntii si cerebelului, in aceasta ordine a frecventei.
Mai rar, hemoragiile lobare sunt determinate de HTA, de obicei
avand alte etiologii. In hemoragia intraventriculara, sursa san-
gerarii se gaseste rar la nivelul sistemului ventricular (in plexul
coroid), mai frecvent fiind la nivelul talamusului sau ganglionilor
bazali, structuri aflate in vecinatatea sistemului ventricular. Uneori
aceasta poate fi determinata de procese patologice subependimare
(matrixul germinal, la nou-nascutii prematuri), de angioamele caver-
noase sau de malformatiile arterio-venoase (MAVY).

Manifestdri clinice. Clasic, AVC hemoragic survine la un
pacient vechi hipertensiv, cu antecedente cefalalgice, de obicei in
timpul activitatii de zi, cu aparitia, frecvent in interval de cateva
minute, a alterdrii starii de constienta, gretei si varsaturilor, tul-
burarilor vegetative cu salt hipertensiv si tulburari de ritm cardiac,
tulburarilor respiratorii si deficitelor neurologice focale. Gravitatea
si tipul deficitelor sunt determinate de localizarea si dimensiunea
hemoragiei cerebrale.

185



ELEMENTE ESENTIALE DE NEUROLOGIE CLINICA

Indiferent de localizare, o hemoragie cerebrald de mari dimen-
siuni poate determina areactivitate pana la coma profunda, var-
saturi, hipertensiune, febra, anizocorie (semn de afectare a trun-
chiului cerebral, directd sau prin compresiune de vecinatate), he-
moragii retiniene subhialoide, rigiditate cefei si incontinenta sfinc-
teriana sau retentie urinara.

Hemaoragiile putaminale (care se pot extinde, afectand si
capsula interna adiacenta) se manifestd cu hemipareza/
hemiplegie contralaterala, deviatie conjugata a capului si globilor
oculari catre leziune, afazie (daca este afectat emisferul
dominant), neglijare de hemispatiu contralateral (emisferul non-
dominant), hemihipoestezie contralaterald, eventual hemianopsie
omonima contralaterala.

Hemoragiile talamice (si acestea pot avea extensie capsulara)
determina clinic hemihipoestezie/hemianestezie contralaterala,
hemipareza contralaterala, hemianopsie omonima cantralaterala,
afazie si uneori confuzie, paralizie a oculomotricitatii pe verticala,
mioza cu pupile areactive sau pareza de convergents.

- Hemoragiile de nucleu caudat (care sunt rare) produc confuzie,
dezorientare si hemipareza contralaterald cu deviatie conjugata a
capului si globilor oculari.

Hemoragiile de trunchi cerebral (de obicei in punte, mai rar cu
alte sedii) determina tetrapareza/tetraplegie, alterarea starii de
constienta pana la coma profunda, biplegie faciala, mioza bilaterala,
paralizie @ oculomotricitatii pe orizontald, ,bobbing* ocular®, tul-
burari vegetative. In hemoragiile pontine survine uneori sindromul
locked-in.

Hemoragitle cerebeloase se produc de abicer (a nivelul uneia
dintre emisferele cerebeloase, determinand ataxie ipsilaterala,
uneori pareza faciald periferica ipsilaterala, deviatie laterala a
globilor oculari de partea opusa leziunii sau modificare de pozitie a
globilor oculari cu deviatie oblica a axei interpupilare®, greata si
varsaturi, cefalee occipitala, vertij.

Tabelul 13 prezinta semiclogia oculomotricitatii in hemaragiile
cerebrale parenchimatoase ale hipertensivilor.

¥ Miscari spontane, anormale, ale globilor oculari pe verticala.
“UIn engleza, acest semn este denumit ,skew deviation* si consté in devierea pe verticala
a unui glob ocular, astfel incat axa interpupilara devine din orizentala, oblica.
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Tabelul 13. Semiologia globilor oculari la pacientii cu hemoragie cerebrala
intraparenchimatoasa

alizarea o

. e Semne clinice

hemoragiei

Putamen Deviatia conjugata a globilor oculari cétre leziune
Talamus Paralizia oculomotricitatii pe verticald in sus

Paralizie de convergent

Mioza areactiva bilaterala

Punte Paralizie a oculomotricitatii pe orizontala
Bobbing ocular

Mioz3 stransa bilaterala, dar reactiva

Cerebel Deviatia conjugatd a globilor oculari de partea
opusa leziunii

Deviatia oblica a axei interpupilare

Cu toate aceste particularitali semiologice, AVC hemoragic nu
se poate diagnostica clinic, principala problema fiind deosebires
de AVC ischemic. Diagnosticul diferential in acest caz este imagistic.
Tomografia computerizata (TC) cerebrald trebuie efectuats de
urgenta si identifica o hiperdensitate sangvina care adesea deter-
mina compresiunea structurilor invecinate si uneori se insoteste
de edem perilezional (edemul determina Imagine hipodensa pe
TC). Adesea, hiperdensitatea se extinde si la nivelul ventriculilor
cerebrali, denotand efractia sangelui in sistemul ventricular.

Pentru hemoragiile cerebrale parenchimatoase care apar |a
pacien{ii normotensivi, cauzele cele mai frecvente sunt, pentru
pacientii sub 50 de ani, malformatia cerebrals arterio-venoasad, iar
pentru pacientii peste 70 de ani, amiloidoza vascularsd cerebrals
(angiopatia amiloida). Cauze mai rare sunt tratamentul cronic
anticoagulant™, insuficienta hepatica de diferite cauze (cel mai
frecvent ciroza toxica), boli hematologice (leucemie, anemie aplas-
tica, hemofilie, purpura trombocitopenica, coagulare intravasculard
diseminata), insuficienta renala Cronica, casexia cu deficit de vita-
mina K, diferite vasculite, consumul de droguri simpatomimetice
(cocaina).

Acest tip de hemoragii sunt de cele mai multe ori localizate |3
nivelul unui lob cerebral (hemoragii lobare). Relativ egal afectati
sunt lobii frontal, temporal si parietal, hemoragiile lobare occipitale
fiind mai rare?, Cel mai frecvent, sangerarea are loc in substanta
alba subcorticald. Manifestarile clinice in acest caz tin de lobul

' Este vorba mai ales de situatiile in care pacientii neglijeaza controlul periodic al
eoagulogramei, INR depasind uneori valorile terapeutice corecte. Aceasti situatie este
relativ frecventa in experienta clinicii noastre,

== Conform Loes et al, 1987.
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afectat: deficitul motor sau de sensibilitate contralateral, hemi-
anopsia omonima contralaterala, deviatia conjugata a capului si
globilor oculari, afazia si apraxia sunt cele mai frecvente semne
neurologice focale.

In situatii foarte rare, exista MAV cerebrale localizate la nivelul
fosei posterioare care pot determina hemoragie cerebrala, care
se manifesta clinic zgomotos, cu semne de trunchi (sindroame
alterne), comd, mortalitate importanta.

Notd clinicd. Exista si hemoragii cerebrale parenchimatoase cu
0 simptomatologie discreta. Spre exemplu, un AVC hemoragic strict
localizat 1a nivelul lobului parietal non-dominant poate determina
numai tulburare de sensibilitate, afectarea schemei corporale,
apraxie de imbracare, neglijarea hemispatiului stang si anozognozie —
manifestari care pot fi uneori malinterpretate ca psihiatrice. Insta-
larea acestui tip de simptome, mai ales |a o persoana relativ tanara
si fara antecedente psihiatrice, are drept cauza mai degraba o
tumora cerebrala sau un AYC hemoragic si reprezinta mai rar de-
butul unei afectiuni psihiatrice.

Diagnosticul hemoragiilor cerebrale intraparenchimatoase
se bazeaza pe tabloul clinic si pe efectuarea TC cerebrale. Exa-
minarea prin IRM cerebral in secventele clasice T1 si T2 nu este Tn
mod obisnuit de folos, Tntrucdt nu are o sensihilitate buna in
detectarea sangelui in AVC hemoragic acut?:. Volumul de sange
poate fi aproximat prin ecuatia elipsoida modificatd (=A x B x C/2,
unde A, B si C sunt dimensiunile maxime ale hiperdensitatii tomo-
grafice in fiecare dintre planurile ortogonale). TC cerebralé cu sub-
stanta de contrast este folositd atunci cand se suspicioneaza
hemoragia secundara intr-o tumora sau de la nivelul unei MAV
cerebrale. Examenul angio-IRM si angiografia clasica 4 vase sunt
importante in diagnosticul MAV, al vasculitelor sau altor arteriopatii
care se pot complica printr-un AVC hemoragic. Pacientii tineri, fara
HTA si fara o cauza evidentd de hemoragie cerebrala trebuie

#3La mai mult timp de la AVC hemoragic, secveniele IRM identifica prezenta sdngelui la
nivel cerebral, in functie de modificarile chimice i fizice Ia care este supusa hemoglobina.
Spre exemplu methemoglobina intracelulara (stadiul subacut precoce, 3-6 zile de la AVC)
determina hiperintensitate in secventa T1 si hipointensitate in secventa T2, methemoglobina
extracelulara (stadiul subacut tardiv, 7-12 zile de la AVC) determina hiperintensitate atat in
T1, cat siin T2, in timp ce hemosiderina (stadiul cronic, peste 14 zile de la AVC) determina
hipointensitate atat in T1, cét si in T2. De aceea, IRM clasic nu este ufil in prima faza a
diagnosticului insa poate fi folosit alunci cand se doreste eslimarea perioadei de la debul.
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urmariti si supusi investigatiilor suplimentare in vederea detectarii
unei MAV cerebrale (aceasta poate scapa detectarii imagistice la
debutul AVC, filnd mascata de sange). Este necesara, de asemenea,
efectuarea probelor uzuale de laborator (hemograma, coagulo-
grama, biochimie), care pot detecta anomalii capabile sa identifice
cauza AVC hemoragic. Probele toxicologice sunt necesare in cazuri
selectionate, acestea putind detecta consumul de droguri simpato-
mimetice sau de alcool (consumul de alcool este factor de risc
pentru AVC hemoragic).

Tratamentul medical Tn urgentd consta in intubarea oro-tra-
heald a pacientilor in coma, scaderea TA cu o {inta terapeutica de
130 mm Hg pentru TA medie* (hipotensiunea poate agrava le-
Ziunea cerebrald), administrarea de manitol si hiperventilatie
pentru scaderea presiunii intracerebrale, tratarea hipertermiei,
tratarea, daca este cazul, a coagulopatiilor cu vitamina K sau plasma
proaspata congelata, protectie gastrica, tratamentul crizelor epilep-
tice daca acestea survin in evolutie. Studii clinice recente arata ca
administrarea factorului VII recombinant in AVC hemoragice acute
in primele 4 ore de la debut limiteaza cresterea in dimensiuni a
hematomului, reduce semnificativ mortalitatea si Tmbunatateste
evolutia si prognosticul la 90 de zile?®,

In cazul in care hemoragia cerebrald a survenit din cauza unui
tratament anticoagulant excesiv, dar este imperios necesar ca pa-
cientul s& primeasca in continuare, pe termen lung, un astfel de
tratament (spre exemplu purtatorii de proteze valvulare cardiace)
se apreciaza ca administrarea de acenocumarol sau warfarina
poate reincepe la 2-3 saptamani de la debutul hemoragiei.

Tratamentu! chirurgical poate fi indicat in hemoragiile lobare
superficiale si este contraindicat in hemoragiile profunde (de Ia
nivelul ganglionilor bazali, talamusului si puntii). Interventia chirur-
gicala este indicata, de asemenea, in hemoragiile cerebeloase,
intrucat exista un pericol crescut de crestere a presiunii la nivelul
fosei posterioare si de compresiune asupra trunchiului cerebral.
Ideal este ca atunci cand este indicata, interventia sa aiba loc intre
6 si 24 de ore de la debutul AVC hemoragic, intrucat in primele 6
ore sangerarea se opreste spontan prin compresiunea exercitata

#TAmedie se calculeaza dupa formula TA,= (2 x TA, + TA_)/3. TA, are 0 pondere de doua
orl mai mare decat TA pentru ¢4 doua treimi din timp cordul este in diastola si numai o
treime este n sistold. Mai ales la persoanele cu boala vasculara, o TA,, de minim 60 mmHg
este necesara pentru o perfuzie adecvata in teritoriul cerebral, coronar si renal.

5 Mavyer et al, 2005.
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asupra vaselor, iar dupa 24 de ore apar deja modificari fiziopato-
logice grave in aria perihemoragica. Hemoragia de mari dimensiuni
(peste 10 cm?), cu abolirea starii de constientd, nu are indicatie
chirurgicald. Parametrii care trebuie luati in calcul de fiecare data
atunci cand se apreciaza indicatia chirugicala sunt: dimensiunea,
localizarea, timpul scurs de la debut, importanta efectul de masa,
drenajul lichidului cefalorahidian (LCR), varsta si comorbiditatile.

Complicatiile cele mai frecvente ale hemoragiilor cerebrale
sunt resangerarea, hidrocefalia, hipertensiunea intracraniana, HTA
si crizele epileptice. Resangerarea se produce adesea nu din
aceeasi sursa vascularg, ci din focare de la periferia hematomului,
din cauza compresiei asupra vaselor, modificarilor inflamatorii si
metabolice secundare si eliberarii de trombina. Necroza paren-
chimului cerebral si eliberarea de produsi de degradare a fibrinel
pot duce la exacerbarea edemului si a hipertensiunii intracraniene,
hernierea tesutului cerebral, eventual cu deces prin compresie
asupra trunchiului cerebral. Acumularea sangelui intraventricular,
in hemoragiile intraventriculare sau cele parenchimatoase cu
efractie ventriculard, poate duce la impiedicarea drenajului si a
circulatiei normale a LCR cu aparitia secundard a hidrocefaliei,
recognoscibila clinic prin degradarea starii pacientului, iar tomo-
grafic, prin marirea dimensiunilor sistemului ventricular si hipo-
densitate in substanta alba periventriculara. Extravazarea ventri-
culara a sangelui poate sa duca si la deces, prin provocarea unei
suferinte diencefalice severe. Tratamentul acestei complicatii se
face prin drenaj ventricular extern. Complicatii generale ale afec-
tiunilor grave, cu repaus la pat prelungit, cum sunt pneumonia de
aspiratie, starile septice sau tromboza venoasa profunda si embolia
pulmonara pot aparea, de asemenea. :

Prognasticul este afectat negativ de alterarea starii de con-
stienta la debut, de dimensiunile mari ale hemoragiei, de inundatia
ventriculara si de aparitia hidrocefaliel. Hemoragiile lobare au, |a
aceleasi dimensiuni, prognostic mai bun decat hemoragiile profunde.

Hemoragia subarahnoidiana

Hemoragia subarahnoidiana (HSA) este 0 hemaoragie cerebrala
non-traumatica, in care sangele se extravazeaza in spatiile menin-
geale, la nivel subarahnoidian (intre arahnoida si pia mater). Cauza
cea mai frecventd a HSA o reprezinta ruperea anevrismelor de la
nivelul vaselor piale (peste 80% dintre cazuri). Cauze mai rare sunt
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MAV cerebrale, caverncamele, HTA, disectiile arteriale,
coagulopatiile, anevrismele micotice®, tumorile cerebrale, fistulele
durale. Mortalitatea HSA este ridicata, 10% dintre pacienti
decedand inainte de a ajunge la spital si 40% fiind decedati in total
la sfarsitul unei saptamani de la debut®”. HSA determina si un grad
important de invaliditate, unul din trei supravietuitori ramanand cu
un deficit neurologic sechelar major. Varsta medie de debut a HSA
este de 50 de ani, iar rata mortalitatii creste odata cu varsta si cu
severitatea comorbiditatilor.

Majoritatea anevrismelor nu sunt congenitale, ci se formeazs
pragresiv prin dilatarea peretelui arterial®. Cu toate astea, n
formarea anevrismelor sunt probabil implicati si factori genetici,
ta urmare a faptului ca recunosc o agregare familiala, se asociazs
cu anumite boli genetice (sindrom Ehlers-Danlos, sindrom Marfan)
si exista indivizi cu anevrisme multiple. Factori de risc pentru
formarea anevrismelor sunt HTA, fumatul, ateroscleroza si varsta.
Dupa forma, anevrismele se clasifica in saculare si fusiforme.
Anevrismele saculare predomina si sunt localizate mai ales la locul
de bifurcatie a arborelui arterial, la nivelul arterelor carotid3
internd, comunicanta anterioara sau cerebrald medie. Anevrismele
fusiforme sunt mai rare si sunt localizate in segmentul supra-
clinoidian al arterei carotide interne si la nivelul trunchiului bazilar.
Spre deosebire de anevrisme, MAV cerebrale sunt congenitale si
constau din ghemuri vasculare de artere si vene cu sunt anormal,
de multe ori cu localizare corticald. MAV se pot manifesta clinic
prin cefalee cronica, crize epileptice, semne neurologice focale
sau hemoragie cerebrald (subarahnoidiana sau parenchimatoasa).

Manifestdri clinice si diagnostic. Tipic, debutul este carac-
terizat de o cefalee violentd (,cea mai intensa cefalee din viata"),
uneori insotita de varsaturi, alterarea starii de constienta, sindrom
meningeal (redoarea cefei, prezenta semnelor Brudzinski si Kernig),
fotofobie, crize epileptice, eventual semne focale neurologice. Sin-
dromul confuzional si uneori halucinatiile sunt mai frecvente |3
pacientii varstnici.

TC cerebral efectuat in primele 24 de ore de la debut are o
sensibilitate pentru detectarea sangelui subarahnoidian de 90%,

““ Reprezinta anevrisme formate in urma unei embolii septice, adesea in endocardita
infectioasa.

*7 Inagawa, 1997.

=8 Brisman &t al, 2006.
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de aceea punctia lombara este necesara pentru suspiciunea clinica
de HSA cu TC negativa, aceasta avand o sensibilitate de aproape
100% daca este efectuatd dupa 2 ore de la debut (in primele 2 ore
si punctia poate fi negativa). La peste 12 ore de la debut, LCR incepe
s3 devind xantocrom (de culoare galbuie), din cauza metabolizarii
hemoglobinei. Daca punctia lombara este traumatica (apare
,accident de punctie” cu sangerare locald), se recolteaza LCR in
mai multe eprubete la rand si se compara aspectul. In accidentul
de punctie LCR se clarifica progresiv, in schimb Tn HSA aspectul
ramane nemodificat. La examenul de fund de ochi, care trebuie
efectuat Tnainte de punctia lombard®”’, se evidentiaza uneori micro-
hemoragii retiniene.

Aspectul si localizarea hiperdensitatii sangvine la TC cerebrala
sugereaza de multe ori localizarea anevrismului si prognosticul. Si
semnele neurologice focale pot sugera localizarea topografica a
anevrismului (vezi tabelul 14).

Tabelul 14. Semiologia neurologica in functie de localizarea anevrismului in HSA

Localizarea anevrismului | Semne neurologice

ACM la bifurcatie Hemipareza sau/si afazie

ACI la originea arterei Scaderea ipsilaterala a acuitatji

oftalmice vizuale

ACI la originea arterei Pareza de nerv oculomotor comun

comunicante posterioare ipsilaterald (strabism, ptoza, midriaza)
| Artera comunicanta Menopareza crurald sau parapareza,

anterioara abulie, mutism akinetic

Fiziopatologia, evolufia si complicafiile HSA. In urma
efractiei peretelui vascular are loc un spasm arterial, care duce |a
ischemie cerebrald cu aparitia semnelor neurologice de focar
aferente teritoriului vascular afectat. Uneori, din punct de vedere
clinic, acestea pot avea caracteristicile unui AIT.

Dupa sangerare, are loc formarea unui tromb plachetar, dar
acesta are o eficacitate micd Tn general, existand pericolul resdn-
gerarii, in conditiile unei presiuni sangvine mari, aparute in contextul
saltului hipertensiv reactiv si vasospasmului. Riscul de resangerare
este maxim n ziua debutului, dar se pastreaza ridicat in prima luna
de la debut (incidenta cumulativa de 40%).

Mai mult, pe langa ischemia acuta pot aparea fenomene ische-
mice tardive, declansate de metabolizarea trombilor formati in

23 Dggelarea edemului papilar, care de obicei este expresia edemului cerebral important,
contraindica punctia lombara din cauza pericolului de a se complica cu angajare, compresiune
a {runchiului cerebral si deces.
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spatiul subarahnoidian, care declanseaza eliberarea de radical
liberi de oxigen si de proteine vasoactive, cu reactie inflamatorie si
spasme vasculare difuze si la distantd de locul s&ngerarii. Astfel
pot apadrea microinfarcte la nivelul diencefalului, cu tulburari grave
vegetative, instabilitate cardiovasculara cu variatii mari de TA si
aritmii cardiace, hemoragii digestive, dezechilibre acido-bazice si
ionice (hiponatriemie), fenomene care global au fost denumite fur-
tuna vegetativa. Incidenta maxima a acesteia se situeaza in a doua
saptamana de evolutie (zilele 5-14). Odata cu aparitia fenomenelor
yegetative, sansa de supravietuire a pacientului scade considerabil.

0 alta complicatie care poate surveni este hidrocefalia interna
normotensiva. Aceasta apare din cauza produsilor de degradare a
sangelui care afecteaza granulatiile subarahnoidiene la nivelul
garora se resecarbe LCR pentru a fi drenat in sistemul venos cere-
bral. Treptat are loc o crestere a presiunii intraventriculare a LCR,
care in final se egalizeaza cu presiunea de la nivelul plexurilor
coroide unde se secreta LCR. Aceasta tulburare de dinamica duce
la marirea sistemului ventricular, cu afectarea parenchimului cere-
bral, mai ales la nivelul substantei albe periventriculare din proxi-
mitatea coarnelor frontale, soldandu-se clinic cu triada: tulburare
cognitiva, tulburare de mers, incontinentd sfincteriana. Recunoas-
terea acestor semne clinice este esentiald, intrucat suntarea ven-
triculo-atriald sau ventriculo-peritoneald aduce o ameliorare spec-
taculoasd, uneori cu remiterea completa a simptomelor.

Evaluarea clinicd si aprecierea evolutiei se efectueaza prin
scala Hunt si Hess™? (tabelul 15), Tn functie de care se iau si deciziile
terapeutice. Supravietuirea se coreleaza invers cu scorul Hunt si
Hess, fiind de 70% pentru scorul I, 60% pentru II, 50% pentru III,
40% pentru TV si 10% pentru ¥, in centrele care beneficiaza de unitati
de terapie intensiva si echipe de neurochirurgi cu experienta®.

Tabelul 15. Scala Hunt si Hess pentru HSA

Scor | Manifestari clinice
1 Cefalee moderaia cu sau fard sindrom meningeal
i Cefalee severa, sindrom meningeal, fard semne
neurologice focale*
11} Confuzie si semne neurclogice focale discrete
v Alterarea stérii de constienta (stupor) sau semne
neurologice focale importante
' Stare de comé, posturd de decerebrare
*cu exceptia deficitelor in sfera nervilor cranieni, care sunt permise pentru
scorul TI.

*= Introdusa de William Edward Hunt si Robert M. Hess in decada a 7-a a secolulul trecut.
= Inagawa, 1997,
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Tratamentul HSA. Pentru un scor Hunt si Hess de I-IV pacientii
trebuie internati de urgentd in sectia de neurochirurgie, unde se
efectueaza angiografie cerebrala clasica, se identifica anevrismul
si se intervine chirurgical pentru cliparea acestuia in primele 72 de
ore, avand in vedere riscul mare de resangerare precoce. in plus,
se efectueaza drenarea sangelui din spatiul subarahnoidian pentru
areduce riscul vasospasmului, aparitiei furtunii vegetative si dezvol-
tarii hidrocefaliei. Pentru pacientii cu scor V, interventia chirurgicala
in perioada acuta se insoteste de mortalitate importanta si de aceea
este recomandata améanarea acesteia pentru cazul in care evolutia
este favorabild cu tratament medical conservator.

Pentru pacientii in stare grava, cu scor Hunt i Hess de IV sau V, se
asigura in urgentd manevre de terapie intensiva, si anume intubarea
oro-traheald, monitorizarea cardiaca, masuri de reechilibrare
metabolica. Pentru pacientii cu sindrom de hipertensiune intracraniana
se procedeaza la hiperventilatie cu o tinta a pCO, de 30-35 mm Hg si se
administreaza manital si furosemid. Este necesara monitorizarea
permanenta a pCO,, ntrucat o scadere prea mare a acestela poate sa
agraveze vasospasmul in teritoriul vascular afectat de HSA.

Tratamentul medical specific pentru HSA consta Tn adminis-
trarea de nimodipina per os, in doza de 60 mg la fiecare 4 ore, cu
ajustarea dozei in functie de valorile TA, pentru o perioada de 21
de zile. S-a dovedit ca nimodipina amelioreaza spasmul arterial si
fenomenele ischemice tardive si se coreleaza cu un prognostic
mai bun®? HTA trebuie tratata daca TA_ depaseste 160 mm Hg sau
TA, depaseste 90 mm Hg, dar trebuie ca TAS sa nu fie coborata
sub 120 mm Hg, intrucat poate determina agravarea ischemiei
produsa de vasospasm, cu afectarea zonei de penumbra ischemica.
S-a sugerat cd administrarea de statine in acut ar putea aduce un
beneficiu suplimentar, imbunatatind reactivitatea vasomotarie ce-
rebrald cu reducerea vasospasmului®®, insa nu exista inca studii
clinice de anvergura care sa sustind acest fapt.

Acidul g-aminocaproic, care previne fibrinoliza, se asociaza cu
un risc crescut de tromhoze multiple si de aceea nu se mai foloseste
in tratamentul HSA. In aceeasi situatie se gasesc si preparatele
cortizonice (dexametazond, hemisuccinat de hidrocortizon, metil-
prednisolon), care nu s-au dovedit eficiente in scaderea edemului
cerebral si nici nu actioneaza neuroprotector®*.

22 Barker si Ogilvy, 1996.

* | yneh et al, 2005.

¢ Studiile experimentale sugereazd ca dexametazona poale chiar agrava fenomenul de
apoptoza neuronala, in conditile unei agresiuni asupra tesutului nervos (Popescu, 2000).
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De asemenea, trebuie tratate si controlate sindroamele febrile,
care pot agrava leziunile cerebrale, glicemia (cresterea glicemiei
se trateaza cu insulina si nu cu antidiabetice orale), crizele
epileptice, atunci cand apar.
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TROMBOZELE VENOASE
CEREBRALE

istemul venos cerebral. Spre deosebire de venele
sistemice, venele cerebrale nu au valve si nici tunica
musculara, peretele vascular fiind foarte subfire. Acestea
preiau sangele de la nivelul parechimului cerebral, avand traiect
initial prin spatiul subarahnoidian, apoi perforeaza arahnoida si
dura mater, drendnd Tn sistemul de sinusuri venoase cerebrale.
Sangele de la nivel cortical si subcortical este colectat de catre
venele cerebrale superioare (dreneazé in sinusul sagital), vena
cerebrald medie superioara (dreneaza in sinusul cavernos) si vena
hazala (dreneaza in marea vena cerebrald si, mai departe, in sinusul
drept). Sangele de la nivelul structurilor cerebrale profunde este
preluat de catre vena coroidiana si vena talamostriata, care for-
meaza Tmpreuna marea vena cerebrald, care la randul el dreneaza
in sinusul drept. S&ngele venos de la nivelul mezencefalului, puntii
si cerebelului este colectat prin vena bazala si marea vena cerebrala,
iar cel de la nivelul bulbului rahidian prin venele spinale.
Sinusurile venoase cerebrale sunt structuri unice sau perechi,
gazduite de dedublari ale durei mater, care colecteaza sangele
venos cerebral si dreneaza lichidul cefalorahidian (LCR). Acesta
din urma se resoarbe la nivelul granulatiilor arahnoidiene. De la
nivelul sinusurilor, sangele venos ajunge in cele din urma in venele
jugulare interne si mai departe n sistemul cav superior. Sangele
venos de la nivelul fetei mediale a emisferelor, structurilor cerebrale
profunde, trunchiului cerebrale si cerebelului este colectat in sinu-
sul drept, care se formeaza prin unirea sinusului sagital inferior cu
marea vend cerebrald, si care dreneaza intr-unul dintre sinusurile
transverse. Sinsusul sagital superior este unic, se gaseste in pozitie
mediana deasupra coasei creierului si dreneaza sangele de la nivel
cortical si subcortical, din regiunea supero-laterala a emisferelor
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cerebrale. Acesta se uneste la nivelul protuberantei occipitale cu
cele doua sinusuri transverse (drept si stang), cat si cu sinusul
occipital (unic) pentru a forma confluenta sinusurifor. Sinusurile
transverse se continua lateral cu sinusurile sigmoide, al caror traiect
se indreapta inferior si medial, trecand prin foramenul jugular si
continuandu-se cu venele jugulare interne. Venele oftalmice, venele
centrale ale retinei si venele sfenopalatine dreneaza n sinusurile
cavernoase, care se gasesc in fosa cerebrald mijlocie si gazduiesc
arterele carotide interne si nervii cranieni oculomotor comun,
trohlear, abducens si ramurile oftalmica si maxilara ale trigeme-
nului. Sinsurile cavernoase dreneaza, prin intermediul sinusurilor
pietroase superioare in sinusurile transverse si prin intermediul
sinusurilor pietroase inferioare n venele jugulare interne.

Fiziopatologia trombozei venoase cerebrale. Odata cu
obstructia unui trunchi principal venos cerebral se Tmpiedica dre-
najul si creste presiunea retrograd la nivel capilar. Cresterea pre-
siunii duce la acumularea de lichid interstitial (edem), tulburari
metabolice locale, ischemie, iar uneori apare efractia peretilor capilari
cu extravazarea sangelui. Astfel, asocierea de infarcte cerebrale
yenoase, care nu respectd un teritoriu arterial, cu hemoragii cere-
brale este caracteristica pentru troboza venoasa cerebrala. Aceste
infarcte hemoragice sunt Tnsotite de edem important si se locali-
zeaza preponderent la nivel cortico-subcortical.

Etiologie. Cauzele trombozei venoase cerebrale se pot impért|
in infectioase si non-infectioase®>. Cele infectioase presupun un
focar piogen la nivelul extremitatii cefalice, in arii invecinate cu
structurile meningeale. Conditii patologice variate care asociaza
status procoagulant pot fi cauze non-infectioase de tromboza ve-
noasa cerebralad. Tabelul 16 prezinta factorii etiologici cei mai im-
portanti pentru aceasta afectiune.

Manifestarile clinice depind de localizarea sinusului venos
afectat, suferinta regiunii cerebrale invecinate fiind responsabila
pentru semne neurologice specifice. Simptomatologia debuteaza
adesea cu cefalee, de intensitate moderata sau severa, cu paro-
xisme declansate de manevre de tip Valsalva. Se pot asocia greturi
si varsaturi, crize epileptice si alterarea starii de constienta.

Tromboza sinusului sagital superior asociaza tipic crizele epi-
leptice focale cu deficit motor la nivelul hemicarpului unde de-
buteaza si crizele. Mai poate apdrea scaderea de acuitate vizuala
provocata de edem al nervului optic sau de exudate la nivelul

=5 Ehtisham si Stern, 2006.
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Tabelul 16. Etiologia trombozei venoase cerebrale

Cauze non-infectioase Cauze infectioase
Status procoagulant (carentd de | Meningita bacteriana
proteind C, S sau antitrombina,
sindrom de anticorpi
antifosfolipidici)

Graviditatea si Empiemul subdural

anticonceptionalele orale

Deshidratarea Abcesul cerebral

Boli hematologice (siclemia, Sinuzita frontald sau sfenocidala

purpura trombotica (germenii migreaza prin venele

trembocitopenica, policitemia emisare, cu rol anastomotic, de

vera) la mucoasa sinusald pana in
sistemul meningeal)

Boli inflamatorii intestinale Otomastoidite

(Crohn, rectocolita ulcero-
hemoragica)

Colagenoze (lupus eritematos Alte infectii localizate la nivelul
sistemic, granulomatoza fefei sau globilor oculari
Wegener, boala Behget)

Sindromul nefrotic si ciroza Infectia cu HIV

hepatica

Trauma

Sindroame paraneoplazice

maculei. Odata cu dezvoltarea edemului si aparitia hemoragiilor, si
mai ales odata cu extinderea trombului in sistemul venos profund,
starea de constienta se poate altera progresiv, aparand sindrom
confuzional, tulburari de comportament sau chiar stupor si coma.

Tromboza de sinus cavernos este adesea secundarad unor infectii
ale cavitatilor nazale, orbitare sau faciale (furuncul, abces) si se manifesta
clinic prin edem al orbitei cu exoftalmie, ptoza si chemosis, hiperemie
conjunctivald, durere oculara, oftalmoplegie (pareza de oculomotor
comun, trohlear si abducens) si anestezie in teritoriul oftalmic.

Tromboza de sinus transvers este o complicatie mai ales a
infectiilor din sfera oto-mastoidiand, se prezinta clinic cu semne de
sindrom de hipertensiune intracraniana (similar cu cel din pseudo-
tumor cerebri), adesea fara semne neurologice focale. Sunt
caracteristice cefaleea, greata, varsaturile si tulburarile de acuitate
vizuala, eventual un edem papilar asociat.

Daca tromboza se extinde la nivelul venei jugulare interne, apar
semnele clinice ale sindromului de foramen jugular, cu afectarea
nervilor cranieni bulbari care au traiect la acest nivel (glosofaringian,
vag, spinal accesor si hipoglos).

Diagnosticul trombozei veoase cerebrale se pune pe bhaza
tabloului clinic (sindrom de hipertensiune intracraniana eventual
cu semne neurologice focale asociate) si a investigatiilor imagistice.
TC cerebrala deceleaza de obicei o zona hipodensa semilunara,
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cortico-subcorticald, inconjuratad de edem si uneori cu hemoragii
asociate, care corespunde unui teritoriu venos. IRM cerebral iden-
tifica prin secventa angio timp venos lipsa de flux in teritoriul venos
respectiv, iar n secveniele clasice evidentiaza infarctul, edemul
cerebral si, dacd este cazul, si procesul infectios responsabil (spre
exemplu oto-mastoiditd sau colectie la nivelul orbitei etc.).

Mai multe studii clinice® au demonstrat valoarea dozarii
dimerilor D*7 la pacientii cu suspiciune clinica de tromboz3 venoasa
cerebrala. Cresterea concentratiei serice a dimerilor D peste 500 Lg/mi
are o sensibilitate de peste 97%, o specificitate de peste 90% si o
valoare predictiva negativa de 99%, n concluzie, valori normale
ale dimerilor D, excluzand diagnosticul de tromboza venoasa ce-
rebrala®®. Costul inca ridicat al acestei deteminari o face din pacate
sa nu poata fi utilizata pe scara larga.

Tratamentul trombozei venoase cerebrale consta in administrare
de heparind in perfuzie controlatd continua (pe injectomat), cu reglarea
dozei Tn functie de APTT. Dozele obisnuite de heparina folosite sunt
intre 800 si 1400 UL/ora, ajustandu-se pentru pastrarea APTT intre de
1,5 si 2,3 ori valorile de control. Dup4 tratamentul in faza acut3 cu
heparind este necesara continuarea cu tratament anticoagulant oral
(acenocumarol sau warfarina) pentru cel putin 6 luni, cu controlul
periodic al coagulogramei si pastrarea INR intre 2 si 3.

In faza acuta mai este nevoie, de obicei, de tratamentul edemului
cerebral, cu manitol si tratarea crizelor epileptice cu anticonvul-
Sivante, iar pentru cazurile cu deteriorare neurologica severa se
impune interventia neurochirurgicala, cu trombectomie deschiss
(in cazul sinsurilor abordabile, cum este sinusul sagital superior) si
agenti trombolitici aplicati local. In cazul trombozelor venoase ce-
rebrale infectioase trebuie identificat focarul septic si tratat cu
antibiotice conform antibiogramei si eventual cu drenaj chirurgical
acolo unde situatia o impune.

= Studiul clinic cel mai important este cel al Iui Kosinski et al, 2004.

=" Dozarea dimerilor D este folosita pentru a diagnostica prezenfa trombozelor. Sunt
iolosii in anumite centre Tn diagnosticul trombozei vencase profunde, & trombembolismului
pulmonar si a coagularii diseminate intravasculare. Produsii de degradare a fibrinei (PDF)
se formeaza din fibrind c4nd aceasta e lizata enzimatic (de cétre plasmina), indiferent daca
fibrina face parte dintr-un tromb sau nu (sste generata frecvent, spre exemplu in inflamatii)
§i de aceea delectia lor nu are valoare diagnostica. Spre deosebire de PDF. dimerii D sun
produsi numai din fibrina lizata dupa ce a fost stabilizata de catre factorul Xl (deci numai
frina de la nivelul trombilor) si de aceea cresterea nivelului seric a dimerilor D poate fi
falosita In scop diagnostic.

= Pentru detalierea notiunilor privind valoarea testelor de diagostic, cum sunt sensibilitatea.
specificitatea, valorile predictive pozitive si negative, vezi Sgarbura et al, 2006.
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SCLEROZA MULTIPLA

cleroza multipld este cea mai frecventa dintre
afectiunile demielinizante ale sistemului nervos central®?,
mai rare fiind encefalomielita acuta diseminata, neuro-
mielita optica (sindromul Devic), scleroza cerebrala difuza (boala
Schilder) si fleucoencefalita acuta hemoragica necrotizanta.
Scleroza multipla este o afectiune inflamatorie autoimuna, cu o
evolutie de obicei cu pusee si remisiuni, dar si cu un caracter
constant de progresivitate care in timp duce la acumularea de
deficite neurologice. Caracteristica este diseminarea leziunilor ,in
spatiu si timp®, 1a nivel cerebral si spinal, ceea ce duce la o mare
diversitate a semnelor clinice.
Epidemiologie. Prevalenta variaza, in principal cu latitudinea
(e mai rara in apropierea ecuatorului si mai frecventa in apropierea
nolilor), situdndu-se intre 1 si 250 de cazuri/100.000 de locuitori®®,
probabil recunoscand factori de risc atat genetici, cat si legati de
mediul Tnconjurator. Intre 10-15% dintre pacientii cu scleroza
multipla au o ruda afectata de boald si riscul de a dezvolta boala
este semnificativ mai mare la gemenii monozigoti decét la cei
heterozigoti (25% fatd de 5%). Dupa traumatisme, scleroza multipla
este a doua cauza de invalidatate a adultilor tineri. Este o afectiune
mai frecventa la femei decat la barbati (raport global 2:1), si
debuteaza de obicei intre 18 si 50 de ani, cu un varf de incidenta in
jurul varstei de 30 de ani’®. Sarcina si tratamentul cu anticoncep-
tionale scad semnificativ riscul de noi pusee, perioada postpartum
creste acest risc. Astfel, atat susceptibilitatea de a dezvolta boala,
cat si evolutia acesteia este controlatd de factori endocrini.

9 Prima descriere detaliata a afectiunii, clinica si histologica, apartine Iui Charcot i a fost
publicata in 1868.

% Hayser, 2006. Pentru Romania nu exista date exacte, insd estimarea noastra ar situa
prevalenta intre 10-20/100.000 de locuitori.

%! Noseworthy, 2000.
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Patogenie. Pana in prezent nu a fost identificat nici un factor
etiologic. Evenimentul declansator al atacului autoimun asupra
axonilor mielinizati din sistemul nervos central este necunoscut.
Bariera hemato-encefalica sufera tulburari de permeabilitate, in
zonele de Inflamatie punandu-se in evidenta infiltrat perivascular
bogat in mononucleare. Scenariul patogenic actual presupune c3
primum movens al afectiunii ar fi aparitia de focare inflamatorii
minore la nivelul venulelor postcapilare, probabil intr-un context
Infectios intercurent. Aceastad inflamatie initiald, in conditiile unei
reactii particulare a sistemului imun, cu proliferarea unor clone de
limfocite T citotoxice si defecte de apoptoza limfocitara (capacitate
redusa de a ,stinge inflamatia*®?), este intretinuta si amplificata
aberant. Deschiderea barierei hematoencefalice asigura mai de-
parte accesul celulelor limfocitare catre substanta alba nevraxiala,
atacul imun fiind cu timpul directionat nu numai impotriva mielinei,
ci si a axonilor si oligodendracitelor. Boala se caracterizeaza astfel
prin demielinizare progresiva, deficit de remielinizare, modificari
distrofice axonale, pierdere celulara (atat neuroni, cat si oligo-
dendocite, predominant prin apoptoza) si glioza reactiva, avand Si
un caracter neurodegenerativ. Cicatricele gliale astfel formate au
0 consistenta scleroasa si au aspect macroscopic de placi, de aici
atectiunea mai fiind denumita si scleroza in placi,

Manifestari clinice. In scleroza multipla, din cauza diseminarii
si localizarii impredictibile a noilor leziuni, poate aparea orice semn
sau deficit neurologic. Mai frecvent se intalnesc nevrita optica retro-
bulbara®? cu afectarea acuitatii vizuale, deficite motorii cu distri-
butie variata (adesea parapareza), semne piramidale (abolirea re-
flexelor cutanate abdominale, aparitia reflexelor patologice, reflexe
osteotendinoase vii), parestezii, diplopie (adesea oftalmoplegie
internucleard™®), ataxie, vertij, tulburari mictionale (retentie de
urind sau incontinentd), semn Lhermitte’, Ca simptome generale,

=2 Rieckmann si Smith, 2001,

== Nervii optici, desi in clasificarile didactice sunt considerati nervi periferici, se comporta in
patologie precum fibrele de la nivelul sistemului nervos central.

=*Apare prin afectarea fasciculului longitudinal medizl, care conecteaza nucleii oculomotorililor
comuni din mezencefal cu nucleii abducens din punte, permitind efectuarea miscarilor
conjugate laterale le globilor oculari. Clinic, Ia tentativa de a privi lateral in partea opusa
¥eziunii, globul ocular de partea leziunii nu poate face adductia, aparand un strabism
givergent. Cauzele cele mai frecvente ale oftalmoplegiei internucleare sunt scleroza multipla
sl bolile cersbrovasculare.

== Pareslezii de-a lungul coloanei vertebrale, declansate de flexia capului, descrise de
pacienti ca un ,soc electric'. Semnul a fost mai intdi descris de Babinski. la pacientii cu
fraumatism al coloanei cervicale, si apoi de Lhermite, la pacienti cu scleroza multipla.
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pacientii acuza frecvent fatigabilitate, artralgii, mialgii si scadere
nonderald. Tulburarea cognitivd este frecventd, afectand, la un
moment dat in evolutie, aproape jumatate dintre bolnavi, iar de-
presia (secundara) poate fi importanta, mai ales la pacientii cu
boala avansata si invaliditate importanta.

La primul puseu de scleroza multipld, pacientii prezinta deficit
motor sau tulburare de sensibilitate in peste 50% dintre cazuri,
nevrita optica in 25% dintre cazuri si, mai rar, mielita transversa,
sindrom cerebelos cu ataxie sau sindrom de trunchi cerebral (o pre-
zentare particulara spre exemplu este cu nevralgie de trigemen).

Pentru cuantificarea deficitelor neurologice si @ progresiei bolii
se foloseste o scala de evaluare cu un scor de severitate de la 0 la
10, Kurtzke Expanded Disability Status Scale?®. Pacientii cu scor 0
nu au nici un deficit, la scorul 6 nu pot merge fara carje, la scorul 8
se deplaseaza numai cu scaun cu rotile, iar scorul de 10 semnifica
decesul.

Forme clinice. In functie de evolutia semnelor si deficitelor
neurologice, scleroza multiplad recunoaste urmatoarele forme
clinice principale:

1. Forma recurent-remisiva (75%) caracterizeaza afectiunea in
primii ani de la debut in marea majoritate a cazurilor. Deficitul
neurologic care caracterizeaza puseul se instaleaza relativ rapid
(ore sau zile). Dupa un puseu, deficitul neurologic se remite,
puseele fiind separate in timp de obicei de luni sau ani.

2. Forma primar progresiva (10-15%) se caracterizeaza prin
deteriorare progresiva, fara remiterea deficitelor neuro-
logice, care se instaleazd mai lent si treptat (saptamani). In
aceasta forma a afectiunii, leziunile spinale sunt de obicel
nreponerente fata de cele cerebrale. Debutul tardiv este
un factor de risc pentru forma primar progresiva.

3. Forma secundar progresiva survine la un moment dat in evolutia
pacientilor cu forma recurent-remisiva, cand deficitele
neurologice din cadrul puseelor Tncep sa nu se mai remita.

4. Forma recurent-remisiva progresiva este rara si defineste
o evolutie in pusee, a caror remitere insa nu este completa
nca de la debut.

Termenul de sindrom clinic izolat se refera la primul episod de

deficit neurologic, cu duratd de peste 24 de are, produs de

%6 Kurlzke, 1983.
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inflamatie si demielinizare in SNC. Intre 30% si 70 % cu sindrom
clinic izolat dezvolta scleroza multipla, insa daca IRM demonstreazs
prezen{a a numeroase leziuniTn SNC, clinic mute, riscul de a dezvolta
SM este ridicat®’.

Termenul de scleroza multipla benigna care este folosit uneori
se refera la o forma de boald cu pusee foarte rare, evolutie lung3
si remisiune completa sau aproape completa a deficitelor. De multe
ori acesti pacienti nu sunt diagnosticati, IRM cerebrald descopera
un numar mare de leziuni caracteristice si anamneza atent3 iden-
tifica prezenta unor pusee in istoricul clinic. Anumiti specialisti
descurajeaza folosirea acestui termen Tntrucét este dovedit ¢3 si
in formele ,benigne” exista o progresie lentd a bolii, de multe ori cu
aparitia in timp a tulburarii cognitive usoare si a atrofiei cerebrale.
Forma fulminanta (acutd) a sclerozei multiple (varianta Marburg)
se caracterizeaza prin instalarea brutala a unor deficite neurologice
importante, cu un curs rapid progresiv. IRM cerebrald evidentiaza
de obicei leziuni inflamatorii de substantd alba la multiple niveluri
{cerebral, trunchi cerebral, cerebelos si maduva spinarii). Dupa
cateva saptamani de evolutie pacientii se afla de obicei in stare de
coma sau decerebrare si in cateva luni survine decesul.

Diagnosticul sclerozei multiple pleacd de la prezenta a cel
putin doua leziuni diferite in timp si spatiu. Acest principiu se traduce
clinic prin prezenta a doua pusee, cu deficite neurologice distincte
(care sa traduca leziuni diferite) si la distanta in timp (criteriile
Poser™®). Aceste criterii clinice deriva atat din particularitatile de
evolutie ale afectiunii, cat si din problema diagnosticului diferential.

IRM cerebrala este, pe langa anamneza si examenul clinic
neurologic, o investigatie obligatorie pentru diagnostic. IRM iden-
tifica cu acuratete focarele inflamatorii active (prind contrast la
examinarea cu gadolinium) si placile simptomatice si asimptomatice
de la nivelul substantei albe de Ia orice nivel. Placile se evidentiaza
€a hiperintensitati rotund-ovalare sau lineare in secventele T2 Si
FLAIR, unele cu hipointesitate corespondenta in secventa T1 (cele
care au produs cavitatie). Tipic, placile se localizeaza in regiunea
periventriculara, in corpul calos si juxtacortical, la nivelul fibrelor
in ,U". Adesea, IRM cerebrald evidentiaza si atrofie cerebrala,
secundara pierderii axonale si mortii celulare. Rar se intalnesc
leziuni de mari dimensiuni, pseudotumorale, care determina efect
de masa si uneori ajung sa fie biopsiate pentru elucidare diagnosticului.

= Miller et al, 2005.
“* Poser et al, 1983.
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Sensibilitatea IRM in ceea ce priveste detectarea leziunilor in
scleroza multipla este peste 90%, insa specificitatea redusa face
sa nu fie suficient pentru stabilirea diagnosticului.

Examenul LCR este modificat la peste 90% dintre pacienti.
Pleiocitoza monocitara moderata (zeci de celule/mm?) se Tntélneste
mai ales la debut si Tn timpul puseelor, momente care corespund
unei exacerbari @ procesului inflamator. La aproximativ jumatate
dintre pacienti proteinorahia este peste limitele normale. Aparitia
benzilor oligoclonale in LCR (expresia imunoglobulinelor sintetizate
la nivelul sistemului nervos) este un test cu sensibilitate ridicata
(peste 90% dintre pacienti) dar cu specificitate redusa. In aceeasi
situatie se gaseste indexul imunoglobulinelor, care se calculeza
dupa formula: (IgG din LCR/IgG din ser): (albumina din LCR/
albumina din ser), a carui valoare mal mare de 1,/ este sugestiva
pentru diagnostic (valorea normala este in jur de 1).

Potentialele evocate vizuale sunt capabile sa detecteze leziuni
asimptomatice (demielinizare partiald) la nivelul nervilor optici.
Prelungirea latentelor de conducere sau, mai ales, diferenta semnificativa
de latenta intre cei doi nervi optici sunt sugestive pentru diagnosticul de
scleroza multipla (circa 50% dintre pacienti prezinta astfel de modificari.

Criteriile de diagnostic actuale®® (McDonald) folosesc infor-
matiile clinice, imagistice si paraclinice si de laborator in stabilirea
diagnosticului (tabelele 17 si 18). Criteriile McDonald au fost
revizuite Tn anul 2005, pentru o mai rapida evaluare diagnostica si
pentru scaderea numarului de cazuri fals pozitive si fals negative®®,
Aceste criterii McDonald revizuite sunt redate in tabelul 19.

Tabelul 17. Criteriile IRM de diseminare in timp si spatiu a leziunilor din scleroza
multipla (dupa McDaonald et al, 2001)

Diseminarea in spatiu a Diseminarea in timp a leziunilor

leziunilor evidentiate evidentiate prin IRM

prin IRM

Cel putin 3 dintre Cel putin unul dintre urmatoarele doua

urmatoarele 4 criterii criterii trebuie s& se Indeplineasca:

trebuie sa fie indeplinite: 1. Daca IRM cerebral se efectueazd la

1. O leziune care mai mult de 3 luni de la puseul clinic, o
capteaza contrast la leziune captantd de gadoliniu diferita
examinarea cu ca localizare de cea care a produs
gadoliniu sau 9 leziuni puseul este suficenta. Daca nu exista o
hiperintense Tn asemenea leziune, trebuie efectuate
secventa T2 reexamindri la intervale de 3-6 luni.

29 McDonald et al, 2001.
20 Polman et al, 2005.
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{continuare tabelul 17)

Diseminarea in spatiu a
leziunilor evidentiate
prin IRM

Diseminarea in timp a leziunilor
evidentiate prin IRM

1. Cel putin o leziune
infratentoriald

2. Cel puiin o leziune
juxtacorticala

3. Cel putin 3 leziuni
periventriculare

2. Daca IRM cerebral se efectueaza la
mai putin de 3 |uni de la puseul clinic,
este nevoie de un nou IRM peste cel
putin alte 3 luni care s& demaonstreze o
leziune captanta de gadoliniu.

Tabelul 18. Criteriile internationale McDonald de dizgnostic al scleraze multiple

(SM)

Istoricul afectiunii si
examen clinic
neurologic

Conditii suplimentare pentru

| diagnoticul de sclerozd multipla

2 sau mai multe pusee si
semne clinice care sa
ateste 2 sau mai muite
leziuni

Nici una — se efectueaza IRM cerebrald
numai pentru excluderea altor afectiuni

2 sau mai multe pusee si
semne clinice care s&
ateste o singur leziune

Diseminare in spatiu demonstrata prin:

= Criteriile IRM din tabelul 17 sau

= 2 sau mai multe leziuni IRM sugestive
pentru SM si LCR sugestiv pentru SM
sau

* Se agteapta un alt puseu cu semne
clinice care sa ateste o alté leziune

Un singur puseu si semne
clinice care atesta ? sau
mai multe leziuni

Diseminare in timp demonstrata prin:

= Criteriile IRM din tabelul 17 sau

* Se agteaptd un al 2-lea puseu cu semne
clinice care sa ateste o altd leziune

Un singur puseu si semne
clinice care s3 ateste o
singurd leziune (sindrom
glinic izolat)

Diseminare in spatiu demonstrata prin:

= Criteriile IRM din tabelul 17 sau

= 2 sau mai multe leziuni IRM sugestive
pentru SM si LCR sugestiv pentru SM
si diseminare in timp demonstrat prin:

» Criteriile IRM din tabelul 17 sau

* Se agteapta un al 2-lea puseu cu semne
clinice care s& ateste o alti leziune

Evolutie a simptomelor si
Semnelor clinice
wisidioas3, progresiva,
‘sugestiva pentru SM

LCR sugestiv pentru SM si diseminare in

spatiu demonstrata prin:

= 1) 9 sau mai multe leziuni IRM in
secventa 12 sau 2) 2 sau mai multe
leziuni spinale sau 3) 4-8 leziuni
cerebrale + 1 leziune spinald sau

= Potentiale evocate vizuale modificate si
4-8 leziuni cerebrale la IRM in secventa
T2 sau 1-3 leziuni cerebrale + 1 leziune
spinala si diseminare in timp demonstrata
prin: Criteriile IRM din tabelul 17 sau
progresie continud pentru 1 an de zile
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Tabelul 19. Criteriile McDonald revizuite de diagnostic al sclerozei multiple (SM)

Progresivitate insidioasa a
semnelor neuralogice,
sugestive pentru SM

Numar de Numar de Criterii aditionale necesare pentru
pusee leziuni diagnosticul de SM
clinice dovedite de
semne
clinice
obiective
>2 22 Nici unul
Diseminare in spatiu demonstrata prin
IRM
sau
>2 1 LCR pozitiv si > 2 leziuni la IRM
sau
Inca un puseu cu leziune localizata in
altd parte a SNC
Diseminare In timp demonstrata prin IRM
1 >2 sau
Un al doilea puseu clinic
Diseminare in spaiu demonstrata prin
1 (mono- e
s LCR poziiv §i > 2 leziuni [a IRM
S i « pozitiv si = 2 leziuni la
:drom el Diseminare in timp demonstrata prin IRM
izolat)
| sau
Un al doilea puseu clinic
LCR pozitiv
si

Diseminare in spatiu demcnstrata prin:
IRM cerebral cu > 9 leziuni sau

IRM spinal cu = 2 leziuni sau

IRM cu 4-8 leziuni cerebrale si o leziune
spinala sau

IRM cu 4-8 leziuni cerebrale si PEV
pozitive sau

IRM cu < 4 leziuni cerebrale, 1 leziune
spinala si PEV pozitive

si

Diseminare in timp demonstrata prin IRM
sau

Progresivitate continua cel putin 1 an

Diagnosticul diferential este uneori complicat, mai ales cand
pacientii sunt la primul puseu clinic si prezintd mai multe leziuni
evidentiate prin IRM cerebral. Vasculitele cerebrale, cum sunt cele
din lupusul eritematos sistemic, poliarterita nodoasa sau sindromul
de anticorpi antifosfolipidici, trebuie ntotdeauna luate n discutie.
Dintre bolile cerebrovasculare, CADASIL si MELAS pot determina
un tablou clinic si imagistic asemanator sclerozei multiple. Com-
plicatiile neuralogice ale infectiei cu HIV, boala Lyme, encefalo-
mielita paraneoplazica, tumorile cerebrale sau spinale, siringo-
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Scleroza multipla

mielia si chiar parazitozele cerebrale intr, de asemenea, in diag-
nosticul diferential.

Nevrita optica are drept cauza scleroza multipla in 50% dintre
cazuri, restul fiind in mare majoritate postinfectioase. Tumorile
cerebrale si neuropatia optica ischemica produc Tn general o dete-
riorare mai lentd a acuitatii vizuale decat cea din cadrul sclerozei
multiple.

Mielita transversa acuta poate fi produsa de scleroza multpila,
mielite infectioase sau postinfectioase, compresie tumorala, abces
epidural, infarct spinal.

Prognosticul este mai bun la pacientii cu debut pana la varsta
de 40 de ani, cu debut monosimptomatic, cu forma recurent remisiva
sl la care examinari IRM repetate nu releva noi leziuni.

Tratamentul. Scleroza multipla este o boalad incurabild. Tera-
pille actuale se adreseaza numai formelor recurent-remisiva Si
secundar progresiva, pentru forma primar progresivi nici o terapie
nedovedindu-se eficace.

Tratamentul puseelor se face, cat mai curdnd posibil, cu
metilprednisolon in perfuzie, in ,pulsterapie” (1 g/zi timp de 3-5 zile
sau 500 mg/zi timp de 5 zile cu scadere progresiva a dozei pe o
perioada de 10 zile). Metilpredniosolonul scurteaza semnificativ
durata puseelor, dar nu afecteaza progresia generald a afectiunii.

[ratamentul de preventie a recaderilor. Mai multe medicamente
s-au dovedit eficace Tn scaderea frecventei si intensitatii puseelor:
mterferonul beta-la (Rebif, 44 ng s.c. x 3/saptamana, Avonex 30
8 i.m x 1/saptamanad) si beta-1b (Betaferon 300 ug s.c. la 2 zile), si
glatiaramerul acetat (Copaxone 20 mg s.c., zilnic). Recent a fost
aprobat ca tratament de preventie a recaderilor si Natalizumabul
{lysabri, 300 mg i.v, o data la 4 saptamani, in spital), care ramane
Beocamdata un tratament de linia a doua, Tntrucat se poate asocia,
foarte rar, cu leucoencefalopatia multifocald progresiva®”’, afec-
fune deseori fatala.

- Dintre imunosupresoare pot fi folosite in cazuri selectionate cu

-

%see frecvente: mitoxantrona, metotrexatul, ciclofosfamida si aza-

- Hoprina, toate avand reactii adverse importante si eficacitate
Bmitata.

W
= Neuroinfectie generata de catre virusul JC, care este ubicuitar, dar poate declansa
@ecliunea in conditii de imunospuresie.
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NEUROINFECTIILE

olile infectioase care afecteaza sistemul nervos sunt
numeroase si eterogene, atat prin mecanismele
patogenice, cat si prin manifestarile clinice. Toate tipurile
de agenti infectiosi cunoscute (bacterii, virusuri, fungi, paraziti,
prioni) pot afecta sistemul nervos, fie direct, fie declansand un
raspuns imun patologic, cu mecanism incrucisat. Anumite neuro-
infectii, cum sunt cele cu Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi,
bacilul Koch sau virusul imunodeficientei umane, pot lua multe
forme si pot determina aproape orice tip de semn neurologic.
inca de la Tnceput trebuie precizat c& pentru stabilirea diag-
nosticului Tn marea majoritate a neuroinfectiilor este necesara
efectuarea punctiei lombare, lichidul cefalorahidan (LCR) fiind
singura proba biologica de la nivelul sistemului nervos central Ia
care putem avea acces relativ usor.

Definitii si terminologie. In functie de localizare, procesul
infectios care inevitabil se insoteste de inflamatie este denumit:
encefalitd daca afecteaza substantd cenusie sau leucoencefalita
daca afecteazd numai substanta alba a encefalului, meningita daca
afecteaza foitele si spatiile meningeale si mielitd daca afecteaza
maduva spindrii. Daca infectia este localizata la nivelul paren-
chimului cerebral este denumita abces cerebral, iar in proximitatea
durei mater, la nivel cranian sau vertebral, poarta denumirea de
abces (empiem) subdural sau epidural. In functie de localizares
infectiei si manifestarile clinice se vor grupa in cateva sindroame
mari: sindromul encefalitic, sindromul meningeal, sindromu
mielitic. Tn meningite, procesul infectios afecteaza adesea si cortexu
cerebral din vecinatate, fiind astfel vorba de o meningo-encefalitz
care evolueaza cu semne clinice mixte. Elementele clinice ale
acestor sindroame sunt prezentate sintetic Tn tabelul 20.
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Tabelul 20. Sindroamele mari intalnite in neurainfectii

Sindromul Sindromul : ot
S : i i
encefalitic meningeal Sindromul mielitic
Durere severa locala,
s 5 ore z]

Febra Febra mare GRIESpUnZatoare ou
segmentul medular
afeciat

Cefalee " 4
f s , za/t
Cefalee S Paraparezd/tetrapareza

Crize epileptice

Fotofobieffonofobie

Parestezii

Alterarea starii de
congtientd (agitatie,

Alterarea starii de

Hipoestezie/anestezie

confuzie, somno- constienta cu nivel de sensibilitate
lenta, stupor, coma)
Tulburari de Greatd/varsaturi Hipotonie musculara

comportament

| Semne neurologice
focale (deficit motor,
semne piramidale,
afazie hemi-
ansopsie, tulburari
de sensibilitate,
ataxie, semne de
nervi cranieni etc.)

inifial, apoi spasticitate

Redoare de ceafa
sau durere la flexia
capului

Abolirea initiala a
reflexelor
osteotendinoase, apoi
acestea devin vii

Dureri radiculare

Posturd Tn ,cocos de
pusca” (opistotonus)

Tulburari sfincteriene
(retentie acuta de urina
sau incontinenta prin
preaplin)

Patogenezd. Germenii infectiosi pot ajunge la nivelul siste-
Mului nervos central din diferite surse: pe cale venoass de |a
focare infectioase de vecinatate (sinuzite, otomastoidite), prin
fraumatisme (traumatism deschis cranio-cerebral, fractura de
Daza de craniu) sau prin insdmantare hematogena de la distanta
{bneumonie, endocardita). Patrunderea germenilor in spatiul sub-
arahnoidian are loc de obicei prin sinusurile venoase, iar ciile
prin care acestia pot depasi bariera hematoencefalics (BHE) sunt
variate: prin transport intracelular, asa cum se intampla cu
Plasmodium falciparum, centripet de-a lungul nervilor cranieni
sau spinali, ca Tn infectiile herpetice, sau prin endocitoza, cum
este cazul Neisseriei meningitidis. Afectarea BHE se soldeaza cu
mflamatie la acest nivel, urmata de cresterea permeabilitatii si
mflux de lichide si proteine, cu aparitia edemului cerebral. Prin
afectarea vaselor cerebrale (vasculiti infectioasa), adesea au
%¢ procese ischemice urmate de focare de necroza si de tulburar
metabolice cerebrale difuze.

Un factor important in protectia antiinfectioasa a sistemului
Bervos central este imunocompetenta gazdei care in permanenta
&sie pusa in balanta cu virulenta germenilor infectiosi.
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Neuroinfectii de etiologie bacteriana

Meningita bacteriana acuta

Meningita reprezinta in general un proces inflamator localizat
la nivelul leptomeningelui (arahnoida si pia mater) gi care afecteaza
si LCR din vecinatate, acesta umpland spatiul subarahnoidian.
Meningitele sunt determinate de o multitudine de agenti etiologici,
infectiosi sau non-infectiosi. In functie de evolutie, meningitele sunt
acute (debut brusc cu instalarea simptomatologiei in 24 de ore,
subacute (evolueaza in zile) si cronice (evolueaza Tn saptamani sau
luni). Meningitele acute sunt aproape intotdeauna de etiologie bac-
teriana, insa nu toate meningitele bacteriene au evolutie acuta,
unele avand caracter subacut sau cronic, aga cum vom descrie mai
departe Tn acest capitol. Meningita acutd bacteriana reprezinta o
mare urgenta, starea clinica a pacientului putandu-se deteriora rapid
in lipsa unui tratament antibiotic adecvat, pana la coma si deces.

Etiologia cuprinde cel mai frecvent, Tn cazul adultilor, germen
precum pneumococul (Streptococcus pneumoniae), meningoacocul
(Neisseria meningitidis), bacili gram-negativi (Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae), stafilococi
(Staphylococcus epidermidis sau Staphilococcus aureus) si, rar, Listeria
monocytogenes sau Haemophilus influenzae. Pneumococul si
meningococul sunt responsabili pentru majoritatea meningitelor acute
la adulti (intre 50 si 80%). Tabelul 21 prezinta portile de intrare ale
bacteriilor responsabile de etiologia meningitelor acute.

Tabelul 21. Portile de intrare ale germenilor implicati in etiologia meningitelor
acute bacteriene

Germen patogen Poarta de intrare

S. pneumoniae Nazofaringe

N. meningitidis Nazofaringe

Bacili gram Traumatism (cranio-cerebral sau spinal) sau
negativi (E.coli, P. oricare poartd de intrare la imunodeprimati
mirabilis, P.

aeruginosa, K.
pneumoniae)

Stafilecoci (S. Endocardite, traumatism (cranic-cerebral
epidermidis, S. sau spinal), sunturi ventriculare infectate,
aureus) punctie lombara fard respectarea asepsiei
L. monocytogenes | Tract gastrointestinal

H. influenzae Nazofaringe

Mecanismele patogenice. Dupa ce are loc insamantarea
directa sau de la distantd, de la nivelul unui focar infectios, apare

210



Neuroinfectile

0 inflamatie difuza a foitelor meningeale. Faza acuts incepe cu o
arahnoiditd purd, care este responsabila pentru cefaleea din
sindromul meningeal. Inflamatia piala duce Ja fotofobie si afectarea
radacinilor nervilor periferici, cu redoare de ceaf sl dureri radi-
Culare. Mijloacele reduse de aparare imuna de Ia nivelul LCR (anti-
corpi, componente ale sistemului complement si leucocite in numar
redus) fac ca de cele mai multe ori germenii sa continue si se
inmulteasca, afectand cortexul cerebral fnvecinat si producand
encefalopatia subpiala, responsabila pentru crizele epileptice, delir,
deficite neurologice variate si alterarea stirii de constienta pana
la coma. La acest nivel au loc fenomene patogenice critice, si anume
Cresterea permeabilitatii BHE, aparitia edemului cerebral si eli-
berarea de toxine bacteriene. Acestea declanseazd mai departe
formarea exudatului inflamator, cu eliberarea de citokine Si acumu-
larea de celule inflamatorii care strabat BHE alterata, fenomene
responsabile de modificarile patologice ale LCR. Inflamatia si micro-
trombozele vasculare declansate de aceasta duc la lezarea rada-
cinilor nervilor cranieni si la ischemie difuza in parechimul cerebral.
De asemenea, pot aparea tromboze ale venelor meningeale, iar
inflamatia se poate extinde, determinand epidurits si plexita
€oroidrand, cu acumulare de fibrina si alterarea circulatiei LCR.
Acest mecanism duce la aparitia hidrocefaliei I unii bolnavi, ca o
complicatie subacuta a meningitei. In plus, In conditiile in care
edemul cerebral se agraveaza progresiv, acesta duce in cele din
urma la hernierea tesutului cerebral $I deces prin compresiune pe
frunchiul cerebral.

Pentru pacientii netratati sau care nu raspund la tratament, in
€azul Tn care nu survine decesul, meningita bacteriana trece in
faza subacutd si eventual cronics, pentru care sunt caracte-
Histice hidrocefalia hipertensiva, infiltrarea subdurala, cu sindrom
@e hipertensiune intracraniand asociat cu tablou infectios, si in-

- farctele cerebrale extensive arteriale si venoase. Cand are loc
‘Windecarea cu sechele, acestea sunt arahnoidita opto-chiasmatica
$@pare prin fibroza meningeala si se manifesta cu afectarea acuitatii
ale) si hidrocefalia cronica.

Diagnostic. Prezenta sindromului clinic meningeal obliga la o
Wwestigatie imagistica in urgent (de obicei TC cu contrast, pentru
B3zuri selectionate IRM cu contrast), mai ales daca pacientul
Brezinta si semne focale neurologice, a suferit traumatism cranio-
Frebral sau are o stare de constienta alterata. Prin imageria ce-
¥ebrala se pot diagnostica eventual si focare infectioase, cum sunt
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sinuzitele sau otomastoiditele, cat si fracturile de craniu in trauma-
tisme sau abcesele cerebrale, care pot determina un tablou clinic
similar. TC cerebrald trebuie efectuata obligatoriu daca examenul
de fund de ochi evidentiaza edem papilar, pentru a estima gradul
de edem cerebral si astfel posibilitatea de a efectua punctia lom-
hara. In fazele precoce ale meningitei bacteriene acute, TC cere-
brala evidentiaza de obicei edemul cerebral, cu stergerea giratiilor
si ventriculi de dimensiuni mici, iar in fazele avansate diagnosti-
cheaza infarctele cerebrale si hidrocefalia.

Cand se suspicioneaza clinic 0 meningita bacteriana si starea
pacientului este grava, trebuie recoltate hemoculturi de indata ce
este posibil si trebuie inceput tratamentul antibiotic cat mai rapid,
chiar inainte de procedurile diagnostice.

Punctia lombara cu analiza LCR este manevra diagnostica
esentiald Tn cazul meningitei bacteriene. Modificarile LCR carac-
teristice sunt: presiunea crescutd, aspectul macroscopic turbulent
sau purulent, pleiacitoza (1.000-10.000 leucocite/mm?, dintre care
90% polimorfonucleare), hiperproteinorahia (100-500 mg/dl),
glicorahia scazuta (sub 40 mg/dl). In plus, din sedimentul LCR se
efectueaza coloratii Gram, care in majoritatea cazurilor identifica
germenii. Pe 1angd hemoculturi, este util sa se insaménteze si LCR
pe mediul de cultura si sa se efectueze antibiograma. Pentru diag-
nosticul etiologic al infectiei, sunt necesare ELISA, PCR sau imuno-
electroforeza.

Radiografia cord-pulmon trebuie efectuatd obligatoriu, intrucat
un procent mare de pacienti cu meningita bacteriana sufera si-
multan de pneumonie (jumatate din cei cu meningita cu pneumococ
si fn procent mai mic cei cu meningite de alte etiologii).

Tratamentul trebuie inceput in primele 30 de minute de la
prezentarea pacientului, daca este posibil dupa efectuarea punctiei
lombare si dupa recoltarea de hemoculturi (daca nu se poate efec-
tua punctia in primele 30 de minute se administreaza oricum prima
doza de antibiotic si punctia ramane sa fie efectuata ulterior).
Aceastd masura este necesard din cauza riscului de deteriorare
rapida a pacientului, cu impact major asupra morbiditatii si morta-
litatii. Tratamentul antibiotic trebuie inceput de fiecare data empiric
si corectat mai tarziu Tn functie de rezultatul antibiogramei si de
evolutia pacientului. Se administreaza de obicei cefalosporine
(cefotaxima sau ceftriaxond) care penetreaza BHE cu inflamatie.
Ca alternative sunt penicilina G sau ampicilina. in cazul alergiilor la
peniciline sau cefalosporine, se poate administra cloramfenicol,
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care este foarte eficient, insa in cazuri rare tratamentul se poate
complica cu aplazie medulara toxica si deces. O alta posibilitate,
care insd implica un cost crescut, este administrarea de meropenem
(imipenemul este proconvulsivant). La pacientii care au suferit
traumatism cranio-cerebral sau o infectie a suntului ventricular
este indicatd administrarea de vancomicina, din cauza probabilitatii
mari de a avea o infectie stafilococica.

Pe langa tratamentul etiologic cu antibiotic, trebuie efectuat
tratamentul complicatiilor, si anume administrarea de manitol,
furosemid, hiperventilatie in cazul sindromului de hipertensiune
craniana, antionvulsivante in cazul aparitiei crizelor epileptice,
suntarea hidrocefaliei.

Prognosticul depinde Tntotdeauna de virulenta germenului
patogen si de statusul de imunocompetenta al gazdei. Din perspec-
tiva etiologiei, mortalitatea cea mai mare o au meningitele acute
Cu pneumococ (20% dintre cazuri), care lasa si cel mai adesea
sechele (15% dintre cazuri).

Abcesul cerebral, empiemul subdural si abcesul
epidural

Abcesul cerebral reprezinta o infectie localizata la nivelul
parenchimului cerebral, in urma extinderii de la un focar septic
apropiat (otomastoidita, sinuzita — de aceea apare frecvent la nivelul
lobului temporal), ins&mantarii la distantd (in endocardite, pneu-
monii, pacienti cu malformatii cardiace, chiar infectii dentare) sau
prin inocularea directd a germenilor (traumatism cranio-cerebral
sau interventie neurochirurgicala).

Debuteaza cu o faza encefalitica (pur inflamatorie) si apoi trece
in faza de abcedare (regiune de necrozi purulentd Tncapsulata cu
edem adiacent).

Se manifesta cfinic ca un proces inlocuitor de spatiu (cefalee si
greata/varsaturi) asociat cu sindrom febril, cu alterarea strarii de
constienta si semne focale neurologice, Tn functie de localizare. Se
Mai pot asocia sindromul meningeal (daca abcesul se invecineaza
cu spatiul subarahnoidian sau ventricular) sau crizele epileptice
{daca este afectat cortexul).

TC cerebrala evidentiaza o regiune rotund-ovalara hipo/izo-
densa cu un halou hiperdens caracteristic, edemul cerebral si
gompresiunea cu deplasarea structurilor Tnvecinate. fnsamantarea
LCR pe culturi poate identifica adesea germenul patogen si
antibiograma poate orienta tratamentul.

213



ELEMENTE ESENTIALE DE NEUROLOGIE CLINICA

in faza encefalitica tratamentul este medicamentos (anti-
bioterapie), iar in faza de abcedare trebuie facut drenaj chirurgical.
Antibioterapia se face cu doze mari si pentru o perioada lunga (2
luni tratament intravenos, urmat de alte 2 luni tratament per os).
Edemul cerebral se trateaza cu manitol, iar crizele epileptice asociate,
cu anticonvulsivante. De asemeneea, trebuie intotdeauna tratat
focarul septic primar, cand este cazul prin drenare chirurgicala.

Nota clinic. Aparitia unui tablou clinic de encefalita la un pacient
diagnosticat cu endocardita infectioasa trebuie intotdeauna sa
ridice suspiciunea clinicd de abces cerebral.

Empiemul subdural reprezinta o colectie de material purulent
localizata la nivelul spatiului subdural (intre dura mater si arah-
noida), in 95% dintre cazuri intracranian si in restul de 5% dintre
cazuri la nivel spinal. La nivel cranian este localizat cu predilectie Ia
nivelul lobului frontal, fiind de obicei secundar sinuzitei frontale
sau etmoidale. Manifestarile clinice pot fi la inceput discrete
(cefalee, febra, istoric de sinuzitd), dar odata cu extinderea colectiei
purulente la nivelul spatiului subdural si penetrarea la nivelul
parenchimului cerebral apar sindromul de hipertensiune intra-
craniana, semne meningeale, alterarea starii de constienta, crizele
epileptice si semnele neurologice focale. TC cerebrala sau de
preferinta IRM cerebral (care evidentiaza mai bine colectiile inter-
emisferice si pe convexitatea emisferelor) si LCR cu hiper-
proteinorahie, pleiocitoza modesta (50 leucocite/mm?®) si glicorahie
scazuta transeaza diagnosticul. Tratamentul consta in antibioterapie
(ceftriaxona, cefotaxima) si drenaj chirurgical. Empiemul subdural
este 0 afectiune grava: mortalitatea se situgaza intre 10% si 20% $i
jumatate dintre supravietuitori ramén cu sechele neurologice.

Abcesul epidural (peridural) reprezinta o colectie supu-
rativa care se poate localiza |a nivel cranian sau spinal, intre dura
mater si tablia osoasa interna a craniului sau, respectiv, arcul
vertebral. Insamantarea se produce adesea direct, in timpul ma-
nevrelor neurochirurgicale si a traumatismelor, din vecinatate
(sinusuri paranazale, urevhe medie, orbita) si mai rar prin insa-
mantare hematogena.

Pacientii cu abces epidural cerebral asociaza frevent meningita,
abces cerebral si empiem subdural. Germenii frecvent implicat
sunt streptococii si stafilococii. TC cu contrast sau eventual IRM cu
contrast detecteaza colectia, LCR poate fi normal daca abcesul nu
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a penetrat in spatiul subdural si subarahnoidian. Debutul clinic
este insidios, cu semne de sindrom infectios si cefalee, adesea
fiind prezente modificari inflamatorii locale |2 nivelul scalpului®’?;
in functie de extensia ulterioara tabloul clinic devine similar cu cel
din empiemul subdural.
L Abcesul epidural spinal se localizeazs cel mai frecvent in zona
toracica, determina atat compresiune asupra maduvei spinarii, cit
' si compromiterea vaselor de Ia acest nivel, se manifesta clinic cu
. deficit motor paraparetic, tulburare de sensibilitate cu nivel, dureri
radiculare si incontinent sfincteriana, ns3 Tn cazul evolutiei fara
tratament se poate complica si poate evolua chiar spre deces.
Apare prin insamantare de la nivelul unui focar endocarditic, urinar,
“peritoneal sau prin extensie locala in cazul osteomielitei vertebrale.
Diagnosticul este furnizat de tabloul linic sl de examenul IRM spinal.
Tratamentul se face cu antibiotice (ceftriaxona, cefotaxima) si
| drenaj chirurgical.
Nota clinica. Instalarea unei parapareze la un pacient cu tablou
clinic infectios trebuie sa ridice suspiciunea unui abces peridural
spinal.

Meningita tuberculoass

Tuberculoza este una dintre bolile infectioase cele mai ras-
pandite??, considerandu-se ¢3 o treime din populatia globului este
infectata cu bacilul Koch, Dintre cej infectati, aproximativ o zecime?
dezvolta boala. Tn tara noastra tuberculoza este relativ frecventa.
In tarile cu standard economic inalt, incidenta neuroinfectiei

fuberculoase a scizut spectaculos, in ultimele 2 decade aparand
areponderent la cei infectati cu HIV. Primoinfectia se produce pe
£ale respiratorie, sediul initial al acesteia este alveolar, apoi cu
&xtensie la nivel pulmonar si adenopatii regionale, moment in care
'S produce si bacteriemia, care duce Ia insamantarea la distanta a
‘Bacililor. Diseminarea poate avea loc si in timpul bacteriemiilor, mai

Srecvente si mai sustinute, din preumonia tuberculoasa. La nivel
L
==Denumita si ,tumora puloasa a lui Pott* - Sir Percival Pott (1714-1788) este medicul

92 care a descris pentru prima dafa abcesul epidural. Tot acesta a descris si fracturile
Weicbrale cu parapareza din tuberculoza spinalz, care au primit denumirea de ,morbul lui

SSPrimul caz de tuberculoza (osoasa) din istoria cmenirii a fost documentat pentru un
smelet gasit in Egipt si datand din 3500 T.e.n.
“*Conform datelor Organizatiel Mondiale a Sanatatii (www.who.ir:t/lbfsurvefrlanceworkshcp].

215



ELEMENTE ESENTIALE DE NEUROLOGIE CLINICA

cerebral acestia se localizeaza la nivelul foitelor meningeale sau al
parenchimului cerebral (predominant cortical si periventricular)
ducand la aparitia focarelor cazeoase subpiale sau subependimare.
Efractia acestor tuberculi cerebrali la nivelul spatiului sub-
arahnoidian duce la insdmantare meningeald extinsa. In plus,
vasele care strabat exudatele cazeoase sufer@a moficari infla-
matorii, vasculita rezultantd ducand uneori la tromboze si infarcte
hemoragice, iar degenerare fibrinoida a peretilor arteriolelor si
venulelor duce la formarea de microanevrisme care adesea se
complica cu hemoragii si ischemii multifocale, in combinatie.

Histopatologic s-au identificat exudat in spatiul sub-
arahnoidian, predominant bazal, cu depozite impresinante de
fibrina, leziuni la nivelul radacinilor nervilor cranieni, arterite,
tromboze, microhemoragii, obstruciia cisternelor bazale.

Factori de risc pentru meningita tuberculoasa sunt: istoricul
de tuberculoza activa, alcoolismul, terapia cortizonica prelungita,
infectia HIV sau imunodepresia de alte etiologii si aria endemica.

Manifestarile clinice sunt febra sau subfebra persistenta,
tulburarile de comportament, sindromul confuzional, sindromul
meningeal (cefalee, redoare de ceafa), semne de nervi cranieni
(ambliopie sau cecitate, oftalmoplegie, pareza faciala periferica,
tulburari de deglutitie sau de auz), semne neurologice focale (hemi-
pareza, afazie, tetrapareza), tabloul clinic consumptiv, acestea
instalandu-se pe parcursul a cateva saptamani (meningita tuber-
culoasa are o evolutie de tip cronic). Tabloul clinic depinde si de
forma pe care o ia neuroinfectia tuberculoasa (meningita bazala
tipica, meningo-encefalita, tuberculom cerebral, arahnoidita opto-
chiasmatica, meningitd spinala, mielo-radiculita).

Diagnostic. In conditiile suspiciunii clinice de diagnostic trebuie
efectuata o punctie lombara, precedata de examen fundaoscopic,
care poate sa identifice edem papilar (frecvent in meningita
tuberculoasa), atrofie opticd sau chiar tuberculoame retiniene.

LCR prezinta tipic o proteinorahie mult crescutd (cea mai
importantd dintre toate meningitele), de pana la 1000 mg/dl, cu
depozite de fibrine si semnul valului prezent?s, glicorahie scazuta,
pleiocitoza 100-500 de leucocite/mm?, dintre care mai mult de 50%
neutrofile. Pleiocitoza lipseste de obicei la pacientii HIV pozitivi si
la imunodeprimati. Presiunea LCR este de obicei crescuta. Aspectul

25 fncalzirea la flacara a eprubetei cu LCR duce la precipitarea proteinelor in exces i
aparitia lor sub forma unui ,val* albicios.
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macroscopic este Tnsa clar, ceea ce adus la incadrarea clasica a
meningitel tuberculoase printre meningitele ,aseptice"® (cu LCR
clar, nepurulent). LCR este in general paucibacilar, bacilii Koch
fiind greu de evidentiat. Se fac culturi prin Tnsamantare pe mediu
special (Lowenstein) si apoi coloratii Ziehl-Nielson, insa numai ceva
mai mult de jumatate dintre cazuri pot fi diagnosticate etiologic in
acest fel. O sensibilitate mult mai mare o are metoda PCR, ale caror
costuri sunt insa mai ridicate.

Investigatiile de imagerie cerebrald pot evidentia la nivel ce-
rebral ingrosarea foitelor meningeale, mai ales in fosa posterioara
(meningita bazala), tuberculoame, edem cerebral, hidrocefalie (se-
cundara obturarii orificiilor Lushka si Magendie prin meningita
bazala), infarcte si hemoragii. In meningita spinald examenul de
electie este IRM cu substanta de contrast, acesta evidentiind in-
gustarea spatiului subarahnoidian, efect de masa, edem medular
cu hiperintensitate in secventa T2. Concomitent, poate demonstra
si distrugeri vertebrale cu fragmentare si osteomielita vertebralg,
leziuni caracteristice in spondilita tuberculoasa (morbul lui Pott).

Radiografia pulmonara trebuie efectuata tuturor pacientilor,
aceasta putand releva leziuni pulmonare active sau sechelare.

Tratamentul meningitei tuberculoase consta in administrarea
de 3 sau chiar 4 tuberculostatice, hidrazida, rifampicina, pirazina-
mida si etambutolul fiind folosite n aceasta ordine. Streptomicina
nu trebuie folosita tntrucat nu trece BHE.

Prognosticul este, in ciuda posibilitatilor terapeutice actuale,
destul de sumbru, intre 10% si 30% dintre pacienti decedand,
probabil si din cauza faptului ca@ multi dintre cei afectati prezinta
diferite tare si imunodepresie.

Neurosifilisul

In sifilis?”” pot aparea manifestari neurologice in orice stadiu al
afectiunii. Sifilisul este boala cu transmitere sexuala, iar agentul
patogen responsabil este Treponema pallidum, o spirocheta?® gram
pegativa. Poarta de intrare este reprezentatd de tegument sau
mucoase, la nivelul leziunilor minime. Din punct de vedere fiziopa-
fologic, procesul principal declansat de infectia cu T. pallidum este
obliterarea arteriolelor terminale, cu modificari inflamatorii si

== Dintre meningitele aseptice mai fac parte meningite virale, meningitele carcinomatoase,
meningita Lyme, si meningitele din vasculite si boli granulomatoase.

= Denumirea de sifilis provine din greaca veche, in care syphlos Tnseamna ,schiop®, beteag”.
“*Din familia spirochetelor mai fac parte genurile Borrelia si Leptospira.
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necroza. La nivelul sistemului nervos central, infectia determina o
inflamatie cronica a meninigelui care in timp se poate complica cu
leziuni parenchimatoase.

In evolutia sifilisului se descriu patru stadii. Sifilisul primar se
declanseaza dupa o perioada de incubatie de 10-90 de zile, mani-
festdndu-se printr-o ulceratie dura, nedureroasa, eventual cu ade-
nopatie locala asociata, semne clinice care se remit spontan dup3
4-6 saptamani.

Sifilisul secundar se manifesta la saptamani, chiar luni dupa cel
primar, prin leziuni hiperemice tegumentare localizate la nivelul
membrelor si trunchiului (in special pe palme si talpi), febra,
pierdere ponderald, adenopatii, cefalee persistents. De obicei n
aceasta faza are loc insdmantarea meningeala, care ia forma unei
meningite asimptomatice (madificari LCR fara sindrom meningeal).
Meningita precoce afecteaza numai 2% dintre pacienti si se distinge
de obicei prin semne neurologice In sfera nervilor cranien (am-
bliopie, pareza faciala periferica, surditate brusc instalata). La
examinarea LCR se gaseste in acest caz pleiocitoza moderata limfo-
citara (100-400 celule mm?) si hiperproteinorahie, cu sau fara
scadere semnificativa a glicorahiei.

Sifilisul tertiar apare la o perioada variabila de la primoinfectie,
fntre 1 si 50 de ani. Clinic se manifesta prin aparitia gomelor sfilitice,
leziuni pseudotumorale la nivelul teqgumentului, mucoaselor,
oaselor si arganelor interne, si a articulatiilor Charcot, procese de
deformare cu degenerare articulard determinate de alterares
proprioceptiei (de exemplu ,tibia in iatagan®). In faza tertiara apar
si manifestarile caracteristice neurosifilisului tardiv si sifilisului
cardio-vascular (afecteaza predominant artera aorta).

Sifilisul cuaternar se caraterizeaza printr-o depresie imuno-
logica marcata, cu aparitia encefalitei necrozante fulminante. Acest
stadiu se Tntdineste astdzi mai ales la pacientii cu SIDA.

Sifilisul latent se defineste ca diagnostic serologic de certitudine
in absenta vreunei manifestari clinice a bolii. Se imparte in sifilis
latent precoce (sub un an de la infectie) si tardiv (peste 1 an de |z
infectie). Cel precoce este contagios, pe cand cel tardiv nu mai
este, cele doua faze diferind si ca algoritm de tratament.

Neurosifilisul cuprinde, pe langa meningita precoce mentionatz
mai sus, trei forme de manifestare. Sifilisu! meningo-vascular apare
de obicei la 5-12 ani de la infectie si se manifestd preponderent
prin microangiopatie, cu proliferare fibroblastica a intimei, subtierez
mediei si infiltrat limfocitar, cu ingustarea sau obliterarea lumenului
vascular. Se manifesta prin AVC ischemice in teritoriul artere
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cerebrale medii sau al ramurilor trunchiului bazilar. Mai poate
aparea un prodrom encefalitic cu modificarea structurii de perso-
nalitate, crize epileptice, vertij, cefalee si insomnie. Afectarea
meningeala ia deseori forma clinica a unui sindrom meningeal acut,
care se complica cu afectarea nervilor cranieni invecinati proce-
sului inflamator (oculomotor comun, trigemen, facial, vestibulo-
cohlear) si eventual cu hidrocefalie. Diagnosticul este sustinut de
LCR cu pleiocitoza mononucleara (peste 100 de celule/mm?),
hiperproteinorahie si VDRL pozitiv in LCR. Sifilisul meningo-vascular
raspunde la tratament.

Tabes dorsalis apare la 20-30 de ani dupa infectie si consta in
demielinizarea cordoanelor posterioare medulare si a radacinilor
posterioare ale nervilor spinali. Se manifests clinic prin abolirea
reflexelor osteotendinoase, tulburare de sensibilitate propro-
cieptiva importanta cu ataxie si tulburare de mers, anestezie termo-
algezica insa cu aparitia durerilor lancinante la nivelul membrelor
inferioare. Tabes dorsalis se poate insoti si de alte simptome, cum
sunt disfunctia autonoma (incontinenta urinarad, impotenta sexuala),
oftalmopareze, pupile Argyll Robertson?? si crize de durere epi-
gastrica asociate cu greata si varsaturi. Tratamentul specific in
acest stadiu nu mai amelioreaza simptomatologia.

Paralizia generalizata (dementa paralitica) apare la 20-30 de
ani de la infectie si consta intr-o meningo-encefalita cronica pro-
gresiva care duce la distrugerea cortexului cerebral de Ia nivelul
lobilor frantali si temporali. Se manifesta clinic prin tulburari initial
mnestice si de personalitate si apoi prin dementa, cu afazie si
apraxie, tremor, dizartrie, incontinenta urinara, tulburari de mers,
tetrapareza progresiva. Tratamentul poate stopa evolutia simpto-
melor dacd este administrat la timp.

Tratamentul neurosifilisului se face in faza simptomatica cu
penicilina G, cu 2-4 milioane U.I la 4 ore pentru 10-14 zile. In sifilisul
latent se administreaza penicilina de depozit la 7 zile.

Neuroborelioza

Borelioza (boala Lyme®) recunoaste drept agent infectios
spirocheta Borrelia burgdorferi, aceasta fiind transmisa oamenilor

**Pupilele Argyll Roberison sunt miotice, nereactive la lumina, unsori cu discrela anizacorie.
Aceste modificari sunt ca urmare a leziunilor de nucleu Edinger-Wesiphal, Aceleasi madificari
semiologice la nivel pupilar mai pot aparea si in encetalopatia Wernicke, diabetul zaharat,
neuroborelioza si scleroza multipla.

= Borelioza a fost denumita boala Lyme, Tnirucit a fost pentru prima oard descrisa In
orasul Old Lyme din Connacticut, S.U.A., in 1975.
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prin muscatura de capusd (Ixodes ricinus). Probabilitatea de
transmitere a infectiei este mica, numai aproximativ 1% dintre cei
muscati de capuse se infecteaza. Borelioza este o boala inflamatorie
multisistemica care progreseaza in 3 stadii: de infectie precoce
localizata, precoce diseminata si cronica diseminata (sau persis-
tenta), in ultimul stadii al bolii ajungand aproximativ jumatate dintre
pacientii infectati si netratati. Dintre pacientii netratati, 10-20%
prezinta la un moment dat in evolutie simptome neurologice.

Borelioza precoce localizata se caracterizeaza prin aparitia la
locul inocularii a unei macule sau papule eritematoase nedu-
reroase, la 1-30 de zile de la muscatura de capusa. Acest eritem
migreaza in timp, de multe ori sub forma unui inel cu raza din ce in
ce mai mare (erythema migrans). Apar simptome nespeifice de
sindrom infectios, cu febra, astenie, mialgii, cefalee, care se vindeca
spontan, dar corespund diseminarii patogene.

Borelioza precoce diseminata se manifestd la saptamani sau
luni de la inocularea germenului patogen, in acest stadiu aparand
de obicei semne neurologice si, mai rar, cardiace. Simptomatologia
este plurimorfa, iar sistemul nervos periferic este mai frecvent
implicat decat sistemul nervos central. Pacientii pot prezenta pareze
de nervi cranieni (pareza faciald periferica e frecventa, uneori bila-
terala), mononeuropatii focale multiplex, poliradiculita cu dureri
radiculare importante, plexopatii. In aceasta faza poate aparea si
meningita Lyme, cu dureri cervicale, cefalee moderata, febra,
astenie si LCR cu pleiocitoza limfocitara, proteinorahie crescuta,
dar glicorahie normala. Manifestérile cardiace constau in miocar-
dita, pericardita, tulburari de conducere (blocuri atrio-ventriculare).

Borelioza cronica diseminata (persistents) apare la luni sau
ani de la infectare, dupa o perioada de latentd variabila. In acest
stadiu sunt afectate atat sistemul nervos central, cat si cel periferic,
evolutia tipica fiind cea de encefalopatie subacuta (cu maodificarea
structurii de personalitate, tulburari de memorie, insomnie, de-
presie), neuropatii (parestezii, deficit motor segmentar, dureri radi-
culare), uneori asociindu-se si miozitd sau acrodermatita atrofica.
Rar apare o leucoencefalomielitd severd, al carei mecanism este
vasculitic, care evolueaza cu tulburare cognitiva importantd, pareze
faciale, surditate, incontinenta urinara, parapareza spastica, ataxie,
crize epileptice si in care IRM identifica hiperintensitati la nivelul
substantei albe cerebrale sau medulare, pundnd uneori problema
diagnosticului diferential cu scleroza multipla.
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Nota clinicd. Debutul clinic cu pareza faciala periferica pune
probleme de diagnostic diferential cu paralizia a frigore (Bell), cu
poliradiculonevrita si cu procesele expansive de unghi ponto-
cerebelos. Biplegia faciala periferica se intdlneste si ea, atat in
neuroborelioza, cat si in poliradiculonervita acuta.

Diagnostic. Majoritatea pacientilor nu isi amintesc muscatura
de cdpusa insa retin aparitia eritemului migrator, care apare |a
peste 80% dintre cazuri. Diagnosticul se bazeaza pe tabloul clinic,
pe prezenfa meningitei limfocitare si pe confirmarea serologica a
Infectiei, in ser si in LCR. Prima metoda folosita este de obicei
ELISA®Y in cazul unui titru crescut de anticorpi anti-Borrelia efec-
tuandu-se Western blot*®? sau PCR%? pentru confirmare.

Tratament. Borelioza este o afectiune curabild prin antibio-
terapie. Pentru pacientii in stadiul de boreliozad precoce localizat3,
se administreaza doxiciclina (100 mg x 2/zi) sau amoxiciling (500
mg X 3/zi1) per 0s, timp de 2-3 saptamani. Pentru pacientii cu afectare
neurologica sau cardiaca (stadiile diseminate ale bolii) se admi-
nistreaza ceftriaxona (2 g/zi) intravenos, timp de 2-4 saptamani. in
conditiile unui diagnostic si tratament corect, prognosticul este
foarte bun, neuroborelioza nefiind responsabild de sechele.

Encefalitele bacteriene

Acestea sunt extrem de rare, apar in general la imunodeprimati.
Etiologia este reprezentata de germeni gram-negativi (Brucella si
Legionella) sau gram-pozitivi (Listeria).

Infectia cu Mycoplasma pneumoniae merita mentionata intrucat
determina uneori o meningoencefalita severa, care apare Tn timpul
pneumoniei sau traheobronsitei sau dupa rezolutia semnelor pul-
monare, putand sa aiba mecanism patogenic direct (caz in care se
manifesta ca leucoencefalita hemoragica) sau mediat imun (apare
encefalomielita postinfectioasa). Clinic se manifesta cu delir, co-
reoatetoza, convulsii, deficit motor, afazie. Se poate complica cu
edem cerebral important, care sa puna in pericol viata bolnavului.
Punctia lombara evidentiaza un LCR clar, cu pleiocitoza limfocitara
moderata, proteinorahi usor crescuta si glicorahie adesea normala.

' ELISA = enzime linked immunosorbent assay.

#2Metoda calitativa si semicantitativa de identificare a proteinelor, bazata pe principii de
imunologie.

“2PCA = polymerase chain reaction.
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IRM cerebral evidentaiza in majoritatea cazurilor leziuni la nivelul
substantei albe cerebrale. Tratamentul se face cu eritromicina (500
mg x 4/zi) sau tetracicilina (500mg x 2/zi), timp de 1-2 saptamani.
Daca diagnosticul este precoce si tratamentul este corect, recu-
perarea poate fi completa, fara sechele.

Neuroinfectii de etiologie virala

Meningoencefalita virald acuta

Formele pe care le pot lua neuroinfectiile virale sunt reprezentate
de meningite, encefalite, mielite, radiculite. Aceste forme apar rar in
forma pura, inflamatia generata de infectia virala depasind un
segment clasic definit al sistemului nervos. Una dintre cele mai
frecvente localizari ale infectiei este la nivelul foitelor meningeale,
insa in marea majoritate a cazurilor este afectat si tesutul cerebral
adiacent, in acest caz fiind vorba, de fapt, de o meningoencefalita
virala. Mecanismele patogenice pot fi directe, cand virusurile au
tropism pentru sistemul nervos, sau indirecte, cand focarul infectios
este |a distanta si afectarea sistemului nervos apare prin mediere
imunologica (reactie incrucisata a anticorpilor antivirali).

Tipurile virale cel mai frecvent implicate in neuroinfectii sunt
arbovirusurile, enterovirusurile, virusurile herpetice, virusul
Epstein-Barr, virusul citomegalic, virusul [imfocitic coriomeningitic,
HIV, HTLV, virusul rabic, paramixovirusuri.

Incidenta meningoencefalitei virale este crescuta la nou-
nascuti si sugari si apoi scade treptat, odata cu varsta. Rata globala
a mortalitatii este redusa, fiind sub 1%, cu toate ca anumite tipuri
sunt extrem de grave si pot produce decesul sau lasa sechele
impresionante (de exemplu encefalita herpetica sau orice meningo-
encefalita virala la gazdele cu imunitate compromisa).

Fiziopatologie. Virusurile patrund la nivelul sistemului nervos
central in doua moduri: prin transport sangvin, depasind BHE (ma-
joritatea), si prin transport intraneuronal (axonal), centripet
(virusurile herpetice, virusul varicelo-zosterian, virusul rabic). La
nivelul meningelui sau in parenchimul cerebral apare un raspuns
inflamator dominat in primele 24 de ore de polimorfonucleare,
devenind insa rapid predominante monocitele si limfocitele.

Manifestarile clinice obisnuite includ cefalee persistenta,
iritabilitate, sindrom confuzional, febra, greata/varsaturi, redoare
de ceafa, fotofobie, uneori crize convulsive.
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Diagnosticul. In conditiile unui tablou clinic sugestiv trebuie
efectuata punctia lombara, examenul/ LCR fiind responsabil de
diagnosticul diferential fata de alte forme de meningita. Tabelul 22
prezintd comparativ caracteristicile LCR in meningita virala fata de
meningita acutd bacteriana.

Tabelul 22. Examenul LCR in meningite

Proprietdti LCR | Meningite virale Meningite bacteriene
acute

Aspect Clar (,apa de stanca") Turbulent sau franc
macrosopic purulent
Presiunea Normala sau discret Crescuta

crescutd
Celularitate 50-200 (mononucleare) | 1.000-10.000
(leucocite/mm?) (polimorfonucleare)
Proteinorahie 50-100 mg/di 100-500 mg/dl
Glicorahie normala > 40 mg/dl

Din LCR si din ser trebuie efectuate culturi, urmate de coloratie
Gram si Ziehl-Nielssen pentru exluderea meningitei bacteriene sl
tuberculoase. Diagnosticul etiologic poate fi obtinut prin ELISA cu
detectarea cresterii titrului de anticorpi specifici sau prin PCR. Efec-
tuarea TC cerebrala poate ajuta numai la excluderea altor afectiuni,
cum ar fi abcesul cerebral sau empiemul subdural, de obicei ne-
deceland modificari caracteristice: in schimb IRM cerebrals poate
evidentia hiperintensitati in secventele T2 si FLAIR care s3 sustina
diagnosticul. Electroencefalograma poate fi utila daca se sus-
picioneaza o encefalita sau pentru diagnosticul unor crize atipice.

Tratament. Nu beneficiaza de tratament specific decat in-
fectiile cu virusuri herpetice, virus varicelo-zosterian, cu HIV si cu
citomegalovirus.

O entitate clinica aparte este encefalomielita acuti de-
mielinizantd (EMAD), care apare ca o complicatie a unor viroze
obignuite (gripd, rubeola, rujeol3, variceld) sau dupa vaccinari S|
afecteaza predominant substanta alba cerebral3 prin mecanism
inflamator care seamana intr-o oarecare masura cu cel din scleroza
multipla. EMAD este o afectiune monofazica, care apare la copii, n
special sub 10 ani. Se caracterizeaza clinic prin tulburare de com-
portament, iritabilitate, somnolenta, afectarea nervilor cranieni (nervita
optica este frecventd), crize epileptice, sindrom piramidal, para/
tetrapareza. IRM evidentiaza hiperintensitati caracteristice la nivelul
substantei albe in secventele T2 si FLAIR. Tratamentul se face cu
pulsterapie cu metilprednisolon (20 mg/kgce/zi, timp de 3-5 zile) sau cu
Imunoglobuline umane (2 g/kgc in total, administrate in 2-5 zile).
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Neuroinfectia herpetica

Virusurile herpetice sunt ubicuitare, infectia herpetica fiind
asimptomatica in aproximativ 80% dintre subiecti, insa atunci c¢and
devine simptomatica capata de obicei caracater recurent si uneori
poate chiar sa fie amenintatoare de viaid, mai ales la imunodeprimati.
Exista doua tipuri de virusuri herpetice simplex (VHS): VHSI si VHS2.
Acestea sunt asemanatoare din punctul de vedere al genomului
viral, insd se transmit in mod diferit: VHSI prin contact cu saliva
infectata, iar VHS2 pe calea contactului sexual sau la nastere, prin
trecerea nou-nascutului prin tractul genital infectat al mamei.

Patogeneza. Infectia cu virusuri herpetice are trei proprietati
caracteristice: neurovirulenta, latenta si reactivarea.

VHS1 patrunde in organism, in general in copilarie sau adoles-
centa, prin leziuni ale mucoasei orale, si se cantoneaza la nivelul
ganglionilor trigeminali sau a bulbilor olfactivi, unde ramane in
stadiu dormant (latent). Infectia se poate reactiva, in contextul
afectiunilor febrile, imunodepresiei, expunerii la soare, menstrei,
stresului emotional, evoluand spre keratoconjunctivitd, gingivo-
stomatita, herpes labial sau encefalitd. Accesul catre sistemul
nervos central este asigurat de catre transportul axonal centripet,
prin fibrele nervilor cranieni trigemen si olfactiv. Studiile epidemio-
logice nu au gasit nici o corelatie intre incidenta herpesului labial
si a encefalitei herpetice.

\VHSZ este inoculat prin microleziuni ale mucoasei genitale, in
timpul contactului sexual, si dupa infectia locala (care uneori poate
ramane asimptomatica) se cantoneaza la nivelul ganglionilor sacrati.

Meningita herpetica este in general benignd, se Intalneste
la adulti, este de obicei produsa de VHS2, mai rar de VHSL. Sindromul
meningeal debuteaza la 5-10 zile de la aparitia leziunilor genitale
si se remite spontan dupa o saptamana. Uneori afectiunea ia forma
meningitei limfocitare recurente benigne (meningita Mollaret)®™".
Se trateaza cu aciclovir (200 mg x 5/zi, timp de 5-7 zile).

Encefalita herpeticd a nou-nascutului este cu VYSH2, se
transmite perinatal, prin contact cu secretiile genitale infectate, se
asociaza in general cu leziuni multiple viscerale (pulmanare, car-
diace, hepatice) si netratata are o rata a mortalitatii ridicata (peste
50%,). Chiar diagnosticata si tratata corect lasa de multe ori sechele
neurologice importante. Tratamentul se face cu aciclovir injectabil
(20 mg/kgc la 8 ore, timp de 2 saptamani).

% Tyler, 2004.
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Encefalita herpeticd a adultului este de cele mai multe ori
0 boalad grava, rapid progresiva, cu potential mare de morbiditate
neurologica si letalitate. Rata mortalitatii atinge 70% fn lipsa tra-
tamentului si 20% in conditiile unui diagnostic precoce Si a unui
tratament adecvat. Circa o treime din encefalitele herpetice par a
fi provocate de infectia primara, restul aparand n cadrul reactiva-
rilor, ceea ce duce la doua varfuri de incidentd, unul inainte de 20
de ani si unul dupa 50 de ani®s.

Manifestarile clinice se instaleaza cu un caracter subacut, si
constau intr-un prodrom cu febra, cefalee, greata, somnolenta,
urmate de semne focale neurologice, in special de lob temporal,
cum sunt halucinatii olfactive, crize epileptice, sindrom confuzional
cu tulburari de comportament si memorie, afazie, sindrom pira-
midal. Odata cu agravarea, survin: alterarea stirii de constienta
pand la coma, redoarea de ceafa si aparitia semnelor sindromului
de hipertensiune intracraniana.

Diagnosticul se bazeaza pe tabloul clinic, examenul LCR,
imagerie cerebrala si electroencefalografie. In LCR se evidentiaza
0 pleiocitoza de tip mononuclear, cu 100-200 leucocite/mm?, uneori
fiind prezente si hematii in numar semnificativ, proteinorahie mo-
derat crescuta (80-300 mg/dl), glicorahie normala sau usor scazuta.
Analiza prin PCR a LCR are sensibilitate si specificitate inalte (95%,
respectiv 99%)%¢, fiind extrem de utila pentru diagnosticul etiologic.
In plus, cuantificarea incarcaturii virale prin PCR se coreleaza cu
evolutia, persistenta ADN viral in pofida terapiei antivirale fiind un
factor de prognostic nefast. TC cerebrald nu identifica de abicei
leziuni specifice, n unele cazuri aparand Imagini hipodense la nivelul
lobilor temporali si edem perilezional sau hiperdensitati sangvine
suprapuse la nivelul zonei hipodense (in cazul mai rar al formei
necrozante hemoragice). IRM cerebrald este investigatia imagistica
de electie, aceasta evidentiind precoce modificari bilaterale, n
regiunile temporale mediale si bazale si n regiunile frontale
inferioare, sub forma de hiperintensitati in secventele T2 si FLAIR,
uneori cu hipointensitati carespondente in secventa T1. Inregis-
trarile electroencefalografice identifica focare de varfuri sau unde
lente, uneori unde ascutite periodice, cu o frecventa de 2-3 Hz in deri-
vatiile temporale. Modificarile electrice apar precoce (chiar inainte
de modificarile imagistice), au sensibilitate ridicata, dar sunt

%3 Aksamit, 2005.
8 Domingues &t al, 1998.
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nespecifice. Biopsia cerebrald se practica in trecut pentru diag-
nosticul etiologic, fiind Tnlocuitad in ultimul deceniu de analiza PCR.

Tratamentul trebuie Inceput cat mai precoce cu putinta si consta
in administrarea de aciclovir in perfuzie (10 mag/kgc la fiecare 8
are timp de 2-3 saptamani). In plus, trebuie tratate crizele epileptice
atunci cand apar (preferabil cu carbamazepina sau fenitoind) si
edemul cerebral (manitol, hiperventilatie). Cazurile grave au nevoie
de monitorizare in sectiile de terapie intensiva.

Manifestarile neurologice ale infeciiei cu HIV

Infectia cu HIV1 poate sa determine leziuni la nivelul sistemului
nervos prin mai multe mecanisme: direct (prin neurovirulenta HIV),
indirect (autoimun), secundar imunodepresiei (neuroinfectii opor-
tuniste), prin toxicitatea medicamentoasa sau prin deficite nu-
tritionale (secundare enteropatiei)®. Multitudinea complicatiilor
neurologice ale infectiei cu HIV este impresionanta si practic nu
exista pacienti in stadiul de SIDA care sa nu sufere o afectare
neurologica. Tabelul 23 Tncearca sa sistematizeze aceste compli-
catii, In functie de mecanismul lor de producere.

Tabelul 23. Complicatiile neurologice din infectia cu HIV si mecanismele lor
patogenice

Complicatii | Mecanisme patogenice
La nivelul sistemului nervos central
Complexul SIDA-dementd | Neurotoxicitate directa a HIV (virotoxine)

Encefalopatia HIV Neurofoxicitate directa a HIV (virotoxine)
Accidente vasculare MNeurotoxicitate directd a HIV

cerebrale (ischemice gi (coagulopatie)

hemoragice) Mecanism autoimun (sindrom de

anticorpi antifosfalipidici)

Imunodepresie (infectiile oportuniste se
complica cu vasculita cerebrala si cu
endocardita, care la randul ei duce la
anevrisme micotice si la embolii)
Mielopatia vaculolara Neurotoxicitate directa a HIV (virotoxine)
Encefalita virala Imunodepresie

(herpetica, cu CMV sau
alte virusuri)

Meningitd bacteriana sau Imunodepresie
fungica (cu criptococ,
tuberculoasa sau alte
bacterii)

Abces cerebral Imunodepresie

2 Maschke et al, 2000.
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(continuare tabelul 23)

Complicatii

Mecanisme patogenice

Neurosifilis

Imunodepresie

Parazitoze cerebrale
(toxoplasmoz,
cisticercoza)

Imunodepresie

Limfom cerebral

Imunodepresie

Leucoencefalopatia
multifocala progresiva

Infectie oportunistd cu virusul JC
(imunodepresie)

Mielita virald (cu VSH sau
virus varicelo-zosterian)

Imunodepresie

Degenerescenta subacuta

Enteropatie cu malabsorbtie

combinatd (deficit de B12
sau acid folic)

La nivelul sistemului nervos periferic

Neuropatii periferice Neurotoxicitate directd a HIV (virotoxine)
diverse Infectie oportunista cu CMV
(imunodepresie)

Toxicitate medicamentoasa (didanozina,
dideoxicitiding, stavudina)

Mecanism autoimun

Neuropatii inflamatorii
demielinizante (acut,
sindrom Guillain-Barré
sau cronica, CIDP)
Mononeuropatia multiplex

Mecanism autoimun

Infectie oportunista cu CMV
(imunodepresie)

Toxicitate medicamentoass
(antiretrovirale)

La nivelul sistemul muscular

Polimiozit3 Neurotexicitate directs a HIV (virotoxine)
Miopatie Neurotoxicitate directsd a HIV (virotoxine)
Toxicitate medicamentoasa (zidovudina)
Imunodepresie

Neuropatie autonoma

Sarcom Kaposi

Afectiunile neurologice care apar la seroconversie sunt mai
frecvent neurapatiile inflamatorii demielinizante, encefalopatia HIV
(cu delir, confuzie si crize epileptice), meningita HIV (de obicei be-
nigna si cu remisiune spontana), pareze izolate de nervi cranieni,
mielite, radiculite. Dimpotriva, complicatii tardive, care apar la mai
multi ani de la infectia cu HIV (in stadiul de SIDA), sunt: mielopatia
vacuolara, complexul SIDA-dements, neuropatii cronice si infectii
sau tumori oportuniste.

Afectarea cerebrald se mai poate sistematiza semiologic Tn com-
plicatii care se prezinta cu semne neurologice predominant non-
focale (encefalopatia HIV, complexul SIDA-dementa, encefalitele
virale herpetica sau cu citomegalovirus si encefalopatiile meta-
bolice) si complicatii care se prezintd cu semne neurologice pre-
dominant focale (limfomul primar cerebral, leuocencefalita multi-
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focala progresiva, abcesul cerebral, toxoplasmoza si cisticercoza
cerehrale, criptococoza cerebrald, neurosifilisul).

Alte neuroinfectii virale

Neuroinfectia rabica (turbarea) este produsd de catre virusul
rabic, din familia rabdovirusurilor, transmis omului prin muscaturd
de catre mamifere cum sunt vulpea, ratonii, cainii. La locul inocularii
are loc replicarea virala initiala, urmata de ascensiunea axonala a
virusurilor, de-a lungul nervilor periferici, pana la nivel medular,
unde afecteaza neuronii motori periferici si apoi catre segmentele
superioare ale sistemului nervos central. Dupa un prodrom infec-
tios, apar laringospasm, opistotonus, mioclonii, hidrofobie urmate
de tetrapareza progresiva, disfunctie autonoma importanta si pa-
reze multiple de nervi cranieni. Tratementul profilactic dupa mus-
catura se face cu imunoglobuline antirabice specifice.

Poliomielita este produsa de virusurile polio (tipurile 1, 2 si 3),
care sunt enterovirusuri. Replicarea virald initiala are loc in pere-
tele intestinal si in epiteliul nazo-faringian, dupa care virusul este
diseminat sangvin, ajungand astfel si la nivelul sistemului nervos
central. Poliomielita este descrisa clasic din punct de vedere clinic
ca poliomielitd minora (sindrom infectios nespecific, fara afectarea
sistemului nervos) si poliomielitd majord (cu meningita in stadiul
preparalitic si para/tetrapareza flasca predominant proximala in
stadiul paralitic). Uneori exista o reactivare a afectiunii dupa ani
de la stabilizarea deficitelor neurologice (sindromul postpolio-
mielitic), cu accentuarea parezei, artralgii si sindrom infectios.
Preventia se realizeaza prin vaccinare cu virusuri atenuate. Polio-
mielita este practic eradicatd in prezent in Europa si S.U.A.

Infectia varicelo-zosteriana este determinata de virusul cu
acelasi nume, care in copilarie duce la aparitia varicelei (varsat de
vant). Virusul are ca poarta de intrare orofaringele si caile res-
piratorii superioare si dupa faza de diseminare se cantoneaza in
ganglionii nervilor spinali si cranieni, raménénd in faza latenta.
Reactivarea are loc in conditii de imunodepresie si duce la trans-
portul axonal al virusurilor, pand la nivelul dermatomului cores-
punzator, unde produce leziunile cutanate caracteristice herpesulu
zoster: prurit, durere, eruptie veziculara. Uneori leziunile se locali-
zeaz3 in teritoriul oftalmic sau otic. Tratamentul consta Tn admi-
nistrarea de aciclovir injectabil (5 mg/kgc la 8 ore, timp de 7 zile).

Tetanosul este provocat de infectia cu Clostridium tetani, prin
eliberarea de toxine in torentul sangvin (tetanospasmina).
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Tetanospasmina patrunde la nivelul placilor motorii si apoi
ascensioneaza centripet folosind tranportul axonal retrograd,
pentru a ajunge la nivel medular unde blocheaza activitatea
interneuronilor inhibitorii spinali. Clinic, acest proces se traduce
prin spasme musculare dureroase, de scurtd durata, la nivelul
tuturor grupelor musculare, spontane sau declansate de diversi
stimuli (sunete, atingere). Pe langa aceste contractii involuntare
intermitente, apare si o hipertonie sustinut, la nivelul musculaturii
fetei (risus sardonicus), maxilarelor (trismus), laringelui
(laringospasm), musculaturii cervicale si abdominale. Preventia se
realizeaza prin imunizare cu imunoglobuline specifice dupa
tarumatisme care provoaca plagi.

Neuroinfectii de etiologie parazitara

Parazitozele cerebrale sunt afectiuni in general rare, care au
incidenta mult crescuta la persoane imunodeprimate (de exemplu
pacienti cu SIDA). Cele mai frecvente infectii parazitare care afec-
teaza sistemul nervos sunt cisticercoza si toxoplasmoza. Echino-
cocoza (chistul hidatic cerebral), infectia cu amoeba Naegleria
fowleri si altele sunt mult mai rare si nu fac subiectul acestui manual.

Neurocisticercoza este parazitoza cerebrala cea mai frec-
venta si apare in urma ingestiei de carne de porc infestata cu oua
de Taenia solium. Infectia este rara in Europa si S.U.A., fiind
endemica in America Centrald si de Sud si in anumite regiuni din
Asia. Multi pacienti infectati sunt asimptomatici. Atunci cand apar,
manifestarile clinice constau in crize epileptice, generalizate sau
partiale, cefalee de tip migrenos, tulburari de comportament?e,
Uneori neurocisticercoza se complica cu hidrocefalie, sindrom de
hipertensiune intracraniana, pareze de oculomotricitate sau chiar
accidente vasculare ischemice sau hemoragice. Diagnosticul
presupune evidentierea cisticercilor si a edemului perilezional prin
TC sau IRM cerebrala (imagini rotunde, de mici dimensiuni, hipo-
dense la TC si hipointense in secventa T1 la IRM, eventual cu calci-
ficari), LCR cu pleiocitozd mononucleara, hiperproteinorahie, glico-
rahie normala, IgG crescute si uneori benzi oligoclonale, leucocitoza
cu eozinafilie si ELISA cu titruri crescute de anticorpi in LCR. Tra-
tamentul medicamentos se face cu praziquantel sau albendazol,
fiind precedat de o curd scurta (4 zile) de dexametazona. Ad-

8 Garg, 1998.
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ministrarea de manitol poate fi necesara in caz de edem cerebral
si in cazul aparitiel crizelor epileptice se administreaza anticon-
vulsivante (carbamazeping, fenitoind). Tratamentul chirugical poate
fi necesar pentru hidrocefalie, acumularea de chiste Tn spatiul sub-
arahnoidian sau extirpare de focar epileptic. In majoritatea ca-
zutilor, prognosticul este favorabil.

Toxoplasmoza este produsa de infectia cu protozoarul Toxo-
plasma gondii, a carei gazda ohisnuita este pisica, dar poate fi
purtata si transmisa de un numar mare de mamifere. Toxoplasmoza
este in general o afectiune autolimitata, fiind periculoasid numai
pentru imunodeprimati si pentru fetii ale caror mame sunt infectate.
Infectia se produce la om prin ingestia de chiste. In cazurile rare,
cand afecteaza sistemul nervos, poate determina meningo-
encefalita sau leziuni cerebrale focale. Infectia este de obicei
multisistemica, cu determinari oculare, cardiace si hepatice. Mani-
festarile neurclogice depind de localizarea leziunilor, diagnosticul
se bazeaza pe imageria cerebrala (IRM cerebrald cu gadoliniu
este metoda de electie) si pe identificarea serologica a unui titru
crescut de anticorpi anti-toxoplasma. De obicei apare eozinofilia,
care are nsa un caracter nespecific. Tratamentul este de obicei
eficient si consta in administrarea de pirimetamina sau sulfadiazina
pentru 4-6 saptamani.

Neuroinfectii prionice

Bolile prionice sau encefalopatiile spongiforme transimisibile,
afecteaza atat oamenii, cat si animalele si sunt produse de prioni,
particule infectioase care reprezintad proteine modificate®®®. Din
familia acestor boli fac parte, in patologia umana, boala Creutzfeldt-
Jakob, boala Gerstmann-Strdussler-Scheinker, boala Kuru, in-
somnia fatala familiala si insomnia fatala sporadica, iar Tn patologia
veterinard encefalopatia spongiforma hovina (boala vacii nebune),
ovind (scrapie®), felina si a altor mamifere (nurci, caprioare, elani).
Bolile prionice au o perioada de incubatie foarte lunga insa, din
momentul in care debuteaza simptomatologia, devin rapid pro-

% Descrise de catre medicul american Stanley B. Prusiner in 1982, care pentru aceasta
descoperire a primit premiul Nobel pentru medicina in 1897. Denumire de ,prion” vine de
la particula proteinacee infectinasa.

**Boala a fost denumita ,scrapie” (,frecaturd” in engleza) de la tendinta oilor afectate de
a se sprijini permanent de gardul tarcului, din cauza ataxiei de care sufera.
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gresive si evolueaza inexorabil catre deces. Aceste afectiuni mai
au o trasatura care le face unice: se pot transmite infectios, se pot
mosteni si pot aparea sporadic, in egala masura.

Din punct de vedere anatomopatologic, bolile prionice afec-
teaza substanta cenusie a sistemului nervos central, determinand
moarte celulara masiva, glioza cicatriceala si vacuolatie neuronala
cu aspect asemanator unui burete, de unde provine si numele de
.encefalopatii spongiforme®. La nivel cerebral se identifica si nume-
roase placi de amiloid, asemanatoare cu cele din boala Alzheimer.

Patogeneza. Proteina prionicad normald (PrP%) este ubicuitara,
fiind exprimata in cantitati crescute la nivelul membranelor ne-
uronale. Functia sa este inca necunoscuta; este posibil sa participe
la transportul sau metabolismul cuprului. Proteina prionica
modificata (PrP¢) apare printr-o schimbare a structurii cuaternare
a PrP¢ si are proprietatea ca atunci cand patrunde in celule sana-
toase sa determine conversia PrP rezidente in PrP*, declansand
astfel un cerc vicios al infectiei care se perpetueaza fara oprire.
Bolile prionice se transmit natural pe care orala sau transcutana,
dar se pot transmite si prin transfuzii de sange sau folosirea de
instrumentar chirurgical infectat. Primul sediu al replicarii prionice
il reprezinta organele limfoide periferice (spling, ganglioni limfatici).
Pot ajunge in sistemul nervos central prin diseminare hematogena
si penetrarea BHE sau centripet prin ascensiune axonala de-a
lungul nervului vag.

Boala Creutzfeldt-Jakob este cea mai frecventa dintre bolile
prionice umane si recunoaste forma sporadica, forma familiala
(mostenitd) si forma infectioasa (latrogenica si forma varfanta —
provocatd de ingestia de carne de vaca bolnava de encefalopatie
spongiforma bovina).

Clinic, afectiunea debuteaza cu tulburare cognitiva rapid
progresiva, asociatda cu mioclonii. Alte simptome sunt sindromul
cerebelos, cu ataxie, hipotonie si tulburare de echilibru, tulburare
de comportament, sindrom piramidal si extrampiramidal, mutism
akinetic. Inregistrarea electroencefalografica evidentiaza un
traseu specific, cu paroxisme periodice sub forma de unde ascutite
sau varfuri pe un fond de unde lente. IRM cerebrala evidenfiaza
hiperintensitati tipice in secventa FLAIR la nivelul cortexului,
ganglionilor bazali si talamusului. Un semn patognomonic este
considerat semnul ,crosei de hochei* dat de hiperintensitate la
nivelul putamenului si capului nucleului caudat. LCR este normal
din punct de vedere biochimic si al celularitatii insa contine niveluri
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crescute ale proteinei 14-3-3 (dozarea are sensibilitate si
specificitate peste 90%). Daca diagnosticul nu este clar dupa
investigatiile neinvazive, se poate efectua biopsie cerebrala.

Tratament si prognostic. Pentru bolile prionice nu exista tra-
tament eficient in momentul actual. Evolutia de la debut pana la
deces dureaza in medie 8 luni pentru forma sporadica, 14 luni
pentru forma varianta si 26 de luni pentru forma familiala. Afecti-
unea sporadica are un maximum de incidentd dupa varsta de 60
de ani, cea familiala intre 45 si 50 de ani, iar cea varianta Tntre 25
si 30 de ani.
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STAREA DE CONSTIENTA,
SOMNUL SI ALTERARILE
ACESTORA

onstienta reprezintd capacitatea individului aflat in stare

vigila de a-si realiza propria existenta si pe cea a mediului

inconjurator si de a avea o perceptie si reactivitate adec-
vate. Constienta este un proces activ cu multiple componente,
printre care atentia, memoria, motivatia, gandirea abstracts si
realizarea de actiuni cu diferite scopuri.

Este important sa diferentiem de la bun inceput constienta de
cunostinta, respectiv constiinta. Astfel, cunostinta se refera la cu-
noastere, cunostintele unui individ Tnsemnand totalitatea infor-
matiilor pe care le are cineva intr-un anume domeniu®:. Constiinta
este, In schimb, o functie complexa a individului uman, care implica
norme valorice in baza carora fsi moduleaza comportamentul®®?,

In fiziologia sistemului nervos, se descriu doua proprietati im-
portante ale constientei: 1) nivelul starii de constienta, care
estimeaza cantitativ perceptia, reactivitatea si statusul vigilentei
(-alertness®, ,arousal” in limba engleza) si 2) continutul starii de

=1 Cu toate acestea, dictionarul explicativ al limbii roméne accepta in limbajul comun drept
corecta sintagma ,a-si pierde cunostinta = a nu mai sti de sine”, ceea ce se referé de fapt
a pierderea starii de constienta. Tn limbajul neurclogic de specialitate este de neacceptat
folosirea acestel formule, din cauza confuziel termenilor,

#Din nou, sensurile din limba rom&na sunt mai largi si mai vagi decat in vocabularul
neurologic specializat. Astfel, acelasi dictionar explicativ al limbii roméne enunta mai multe
sensuri pentru constiinta”, si anume ,1 .cunoastere intuitiva sau reflexiva pe care 0 are
fiecare despre propria existenta si despre lucrurile din jurul sau: 2. faptul de a-si da seama,
intelegere; 3. sentiment al responsabilitate morala fata de propria conduitd etc.”. in tot
€azul, diferentierea termenilor in limbajul de specialitate nu ne aparine, este general
acceptata si a fost necesara pentru precizia stiintifica a conceptelor.
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constienta, care estimeaza calitativ perceptia si reactivitatea
(,awareness" in limba englezd). Studiile morfologice si neuro-
fiziologice au aratat ca nivelul starii de constienta este influentat n
mod determinant de catre sistemul reticulat ascendent activator
(SRAA), care face parte din formatiunea reticulatd® de la nivelul
trunchiului cerebral. SRAA este compus din nuclei la nivelul for-
matiunii reticulate, ai caror axoni se proiecteaza la nivelul cortexului
cerebral (cai reticulocorticale), cu sau fara statie talamica, si care
au rol tonic, stimulator Tn activitatea neuronilor corticali. SRAA este
alcatuit din grupuri neuronale care folosesc trei neurotransmitatori
diferiti, si anume:

— acetilcolina; acesti neuroni au pericarionii la nivelul for-
matiunii reticulate, axonii lor fac sinapsa cu nucleii intra-
laminari talamici, ai caror axoni se proiecteaza difuz la nivelul
intregii scoarte cerebrale; in functie de frecventa impul-
surilor transmise pe aceste cai, variaza nivelul atentiei, per-
ceptiei si starii vigile;

— noradrenalina; 90% dintre neuronii noradrenergici ai
trunchiului cerebral (50% dintre neuronii noradrenergici ai
encefalului) se gasesc in locus ceruleus (situat in partea
dorsala a puntii, in materia cenusie periapeductald); axonii
acestora se proiecteza direct la nivelul cortexului cerebral,
mentinand vigilenta si raspunsul la stimulii din mediul incon-
jurator, dar si la nivelul cerebelului, altor nuclei ai trunchiului
cerebral si maduvei spinari;

— serotonina este sintetizata si eliberatd de catre nucleii
rafeului, situati median la nivelul bulbului, puntii si mezen-
cefalului; axonii celor de la nivelul puntii si mezencefalului
se proiecteaza pe intregul cortex cerebral si au rol in men-
tinerea starii de constientd; in timp, proiectiile celor bulbari
sunt descendente, catre maduva spinarii.

#La nivelul trunchiului cerebral, pe langa fracturile ascendente, descendente si fibrele de
conexiune, se gasesc pericarioni. Acestia sunt grupafi in numar mare la nivelul nucleilor cu
diferite functii (nuclei ai nervilor cranieni sau cu functil independente — cum ar fi nucleul rosu
mezencefalic) si sunt aparent ,imprastiati® la nivelul formatiunii reticulate. Formatiunea
reficulatd se intinde de-a lungul intregului trunchi cerebral, de la mezencefalul superior
pana la regiunea inferioard a bulbului rahidian si are conexiuni cu talamusul, cortexul
cerebral, hipotalamusul, sistemul limbic, nucleii trunchiului cerebral si maduva spinarii.
Pana in prezent s-a dovedit ca formatiunea reticulata este implicata in reglarea nivelului
starii de constienta, a tonusului muscular, a respiratiei si sistemului cardiovascular si a
raspunsului motor la diferiti stimuli din mediu.
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Activitatea acestor sisteme fundamentale de neurotransmi-
tatori este la randul lor controlata prin aferente excitatorii (gluta-
matergice) si inhibitorii (GABA-ergice)™.

Avand in vedere localizarea nucleilor SRAA si rolul esential al
acestora in mentinerea starii de constienta, este usor de inteles
de ce sectionarea nevraxului la animalul de laborator la nivel me-
zencefalic duce la pierderea starii de constienta. De asemenea, in
cazul pacientilor cu leziuni patologice la nivelul formatiunii reticulate
sau ale conexiunilor acesteia cu cortexul cerebral, se instaleaza
 starea de coma. Deoarece formatiunea reticulata este raspun-
zatoare si de modularea si transmiterea semnalelor senzitive si
senzoriale caitre cortex, o persoana in coma nu se vigilizeaza ca
urmare a unei astfel de stimulari.

Somnul alterneaza cu starea de veghe pe periocada a 24 de ore,
alcatuind ritmul circadian. Somnul este o stare fiziologica de abolire
tranzitorie a constientei, al carui rol nu este pe deplin cunoscut.
Teoriile curente aduc argumente ca in timpul somnului se realizeaza
refacerea rezervelor energetice si metabalice ale organismului si se
reorganizeaza informatiile achizitionate pe parcursul perioadei de
veghe, cu consolidarea memoriei (selectarea proceselor care vor fi
memorate, cu ,stergerea” celorlalte).

Structura somnului este compusa din somn REM (rapid eye
movements), Tn care apar miscari rapide la nivelul globilor oculari,
si somn non-REM, care are patru stadii (de la I la IV), definite prin
caractere electroencefalografice distincte ale activitatii cerebrale.
In fapt, pentru caracterizarea si studiul stadiilor somnului nu este
suficienta inregistrarea electroencefalografica obisnuita, ci se utili-
zeaza o tehnicd mai complexd, denumita polisomnografie®.

Somnul are o arhitectura compusa din cicluri de somn, acestea
reprezentdnd o trecere succesiva dintr-un stadiu de somn in altul.
Stadiile I si IT sunt superficiale, stadiile III si IV sunt profunde, iar
in timpul somnului REM au loc majoritatea viselor. Astfel de cicluri
ale somnului dureaza in medie 90-100 de minute si exista 4-5 cicluri
de somn pe noapte, insa fiecare individ are o arhitectura a somnului
unica, s& spunem asa cum are dermatoglife unice. In timpul somnu-
lui REM se produce o activare maxima a circuitelor colinergice
(similara celei din starea de veghe), si aceasta determina blocarea

%4 Rouyhani et al, 1998.

5 polisomnografia se realizeaza prin Tnregistrarea simultana a electroencefalogramei,
glecirooculogramei, electromiogramei, la acestea putdndu-se adauga, in functie de scopul
investigatiei, pulsoximetru, Tnregistrare video si altele.
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undelor lente pe traseul electroencefalografic. Practic se poate
afirma ca in timpul somnului REM cortexul cerebral este activat
dar in egala masura ,decuplat® de aferentele senzitivo-senzoriale,
cat si de eferentele cortico-spinale. In tabelul 24 sunt prezentate
caracteristicile generale ale stadiilor somnului, evidentiate prin
polisomnografie.

Tabelul 24. Caracteristicile stadiilor de somn si a starii de veghe, evidentiate prin
inregistrare polisomnograficd. Stadiile I-IV apartin somnului non-REM. Tabelul este

modificat dupa Berger, 1992

Stadiul de Electroencefalo- Electroo- Electro-
somn grama culograma |miograma
Stare de veghe | Undele a predoming | Clipit i Tonus
ca ritm de fond sacade muscular
(frecventa 8-13 Hz), |oculare crescut,
predominant in migcari
regiunile postericare variate,
(parieto-occipitale), activitate
undele B (frecvenia > motorie
13 Hz) pot fi normald
prezente in regiunile
anterioare (frontale)
Stadiul | (in Se atenueaza ritmul | Miscari lente | Usoara
medie 5% din de fond, creste ale globilor scadere a
timpul de somn, | activitatea de tip 6 oculari (< 0,5 |tonusului
adormirea) (frecventa 2-7 Hz), |Hz) muscular
apar unde ascutite
Stadiul Il (somn | Undele 8 predomina, | F&rd miscari |Scadere in
superficial, in apar fusurile de oculare continuare a
medie 45% din | somn, complexele K, tonusului
timpul de somn) | undele lamboide si muscular
undele V (vertex)
Stadiul Il (somn | Apar unde & Fara migcari |Scadere in
profund, in (frecventd 0,5-2 Hz) |oculare continuare a
medie stadiul 1ll | de amplitudine mare, tonusului
si IV ocupa 25% | mai putin de 50% muscular
din timpul de activitate 3, persista
somn) fusurile de somn
Stadiul IV (somn | Unde & de Fara migcari | Scéadere in
profund, in amplitudine mare in | oculare continuare a
medie stadiul Il | grupuri, peste 50% tonusului
si IV ocupa 25% | activitate & muscular
din timpul de
somn) :
Somn REM (in | Activitate de tip 8, Migcari Tonus
medie 25% din | regulatd, ,in dinti de |oculare muscular
timpul de somn) |fierdstrau”, unde cu | conjugate, minim,
amplitudine redusd | rapide (REM) | tahicardie

Bazele fiziopatologice ale comei si fiziologia somnului au multe
elemente Tn comun. Astfel, asa cum in coma redobéndirea starii de
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constienta nu poate fi produsa prin stimulare senzitiva sau sen-
zoriald, pe masura ce stadiile de somn devin mai profunde, tre-
zirea necesita o stimulare externa mai intensa. in timp ce in coma
SRAA este lezat, cu intreruperea conexiunilor cu cortexul cerebral,
in somn exista scaderea activitatii SRAA, cu atat mai importanta cu
cat stadiul de somn este mai profund.

Patologia somnului este variata, pana in prezent descriindu-se
peste 100 de asemenea afectiuni, dintre care unele cu Incidenta
semnificativa. Tulburarile de somn se impart, din punct de vedere
al etiologiei, n primare si secundare (determinate de citre alte
afectiuni, cum sunt cele psihiatrice sau sistemice), iar din punct de
vedere al duratei si calitatii somnului, in fnsomnii sl hipersomni.

Insomnia este cea mai frecvents tulburare de somn, afectand
aproximativ o treime din populatie si caracterizandu-se prin difi-
cultate de inducere a somnului, somn insuficient, intrerupt sau
neodihnitor. Insomnia afecteaza semnificativ mai mult sexul feminin
s incidenta ei creste odata cu varsta. Tipurile de insomnie sunt:
tranzitorie (de la o noapte la cateva saptamani), intermitenta
(episoade de insomnie care apar la anumite intervale de timp) si
cronica (se manifesta in majoritatea noptilor si dureaza mai multe
luni). Insomnia de tip tranzitor sau intermitent apare mai frecvent
la indivizi care sunt supusi stresului, conditiilor de mediu extreme
(temperaturi foarte ridicate sau coborate, mediu cu zgomote etc.),
schimbarii fusului orar (sindrom de et 1ag"), efectelor adverse
medicamentoase. Insomnia cronica este generata de un complex
de factori, de obicei fiind urmarea unor afecfiuni sistemice sau
psihice, cum ar fi depresia (cea mai frecventa cauza de insomnie
cronica), insuficienta cardiaca, astmul bronsic si alte boli pulmanare,
hipertiroidismul, artrita, boala Parkinson, dar survenind uneori dupa
excesul indelungat de substante stimulante cum sunt cafeina sau
alcoolul. Insomnia tranzitorie si intermitentd nu necesita tratament
cel mai adesea. Oricum, prescrierea inductoarelor de somn cu
durata scurtd de actiune pentru perioade limitate amelioreaza
somnul si, ca urmare, somnolenta si tulburarea de concentrare de
peste zi. Insomnia cronicad pune mai intai problema diagnosticului
afectiunii de baza care o determina. La tratamentul acesteia se pot
adauga hipnotice, tratamentul cronic cu hipnotice insotindu-se insa
adesea de efecte adverse si trebuind evitat de fiecare data cind
este posibil.

Boala miscarilor periodice ale membrelor este o afectiune
primara a somnului si se caracterizeazs prin miscari ritmice,
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stereotipe, la nivelul halucelui, gleznei sau genunchiului, mai lente
decat miocloniile (duratd de 1-5 secunde), care revin la intervale
de 30-40 de secunde, si se produc in timpul somnului non-REM, in
primele ore de la adormire. Aceste miscari corespund cu descarcari
pe traseul electromiografic, care se fnsotesc si de accelerarea
traseului electroencefalografic, cu superficializarea somnului, ceea
ce oferd o explicatie pentru acuzele pacientilor legate de insomnie
sau somn neodihnitor.

Tulburarea comportamentala a somnului REM face parte dintre
parasomnii®® si se caracterizeaza prin lipsa scaderii fiziologice a
tonusului muscular in timpul somnului REM, asociata clinic cu aparitia
cosmarelor, strigatelor si miscarilor violente in somn. Fiziopatologia
afectiunii este nca necunoscuta, insa beneficiaza de tratament
eficace (Clonazepam, 0,5 mg zilnic). Afectiunea este mai frecventa la
sexul masculin si incidenta creste odata cu varsta. In plus, se
ascociaza frecvent cu variate afectiuni neurologice, corelatia avand
0 semnificatie majora pentru atrofia multisistemica si boala Parkinson.

Narcolepsia face parte tot dintre afectiunile primare ale
somnului, cu o prevalenta de aproximativ 50 |a 100.000 de locuitori
in Europa®’. Simptomul principal este somnolenta diurna
accentuata, cu episoade scurte de somn care survin brusc si nu
pot fi controlate. Acestea se insotesc semiologic, adesea cu epi-
soade bruste de pierdere a tonusului muscular, declansate de
emotii (furie, ras etc.), fara pierderea starii de constienta, care
definesc cataplexia®®. Cataplexia nu se asociaza nici unei alte
afectiuni, avand astfel un rol extrem de important pentru diagnostic.
Pe langa aceste doua simptome, in cadrul sindromului narcoleptic
se mai regasesc paralizia de somn (imposibilitatea de a vorbi sau
de a se misca la trezirea din somn, cu duratd de secunde pana la
minute) si halucinatiile hipnagogice (halucinatii vizuale sau auditive
la adormire). Prezenta anumitor antigene HLA (DR2, DQB1*0602)
cat si absenta hipocretinei-1 (orexinei A) in lichidul cefalorahidian®®

=6 Parasomniile sunt tulburari strict ale somnului (nu dau simptome Tn timpul starii de
veghe) care se caracterizeaza prin deficit de trezire, trezire incompleta sau tranzitie patologica
intre stadiile de somn. Acestea cuprind: mersul in somn (somnambulismul), bruxismul
(scrasnirea dinfilor in somn), enurezisul, somnilocvia (vorbitul in somn), cosmarurile, tulburarea
comportamentala asociata somnului REM (presurtata RBD in limba engleza), confuzia la
trezire (,betia”“ la trezire), miocloniile nocturne.

*7 Conform studiului lui Ohayon et al, 2002.

*% Narcolepsia a fost descrisa pentru prima oara in 1880 de catre medicul francez Jean
Baptiste Edouard Gelingau.

2y cazul majoritatii pacientilor cu narcolepsie are loc o pierdere celulard importanta la
nivelul hipotalamsului, cu reducerea cu peste 90% a numarului de neuroni care exprima
hipocreting (Thannickal et al, 2000).
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pot orienta diagnosticul. Testul de latenta a somnului multiplu este
de asemenea util*™. Din punct de vedere terapeutic, pentru pre-
venirea atacurilor de somn diurn sunt utile derivate de amfetamine
si modafinilul. Antidepresivele triciclice sau inhibitoarele de re-
Captare a serotoninei, datorita efectelor lor de suprimare a somnului
REM, sunt folosite pentru tratamentul cataplexiei, paraliziei de somn
si al halucinatiilor hipnagogice.

Sindromul apneei obstructive de somn se caracterizeazs prin
alterarea ritmului respirator in timpul somnului si este mai frec-
venta la barbati. Clinic, apar somnolenta diurna, pauze respiratorii
in timpul somnului cu duratd de minimum 10 secunde, sforait,
tulburare de concentrare, cefalee. Fiziopatologic, hipotonia din
somnul non-REM si atonia din somnul REM, impreund cu o rezistenta
crescutd la nivelul cailor aeriene generata de diferite particularitati
anatomice, duc la colapsul musculaturii faringiene si oprirea
respiratiei. Pentru reluarea acesteia este necesar3 o scurta trezire,
repetarea acestui ciclu ducand la treziri frecvente, alterarea
structurii somnului si simptomele clinice. Tratamentul formelor
moderate si severe presupune administrarea de presiune aeriana
pozitiva continud nazald sau prin traheostoma. Formele severe
netratate de apnee obstructiva de somn se asociazi cu rate
semnificativ crescute ale mortalitatii.

Alterarile patologice ale starii de constientd pot fi re-
zultatul unor leziuni la nivelul sistemului nervos sau unor tulburari
metabolice determinate de afectiuni sistemice. Starea de constienta
este evaluata clinic prin testarea capacitatii pacientului de 3 ris-
punde la stimuli senzitivo-senzoriali. Daca aceasta capacitate este
diminuata, vorbim de o alterare a starii de constienta. Diminuarea
se poate produce in sensul afectarii nivelului constientei, continu-
tului constientei sau a amandurora.

Confuzia afecteaza continutul constientei, pacientul avand astfel
tulburare de atentie si concentrare, de orientare temporo-spatiala,
de memorie si/sau perceptie (nu recunoaste anumite locuri,
persoane, nume etc.). Pacientul confuz nu este coerent in gandire
si in actiuni. Confuzia este un sindrom si nu o boala, iar etiologia
sindroamelor confuzionale este variata, incluzand intoxicatii, boli
sistemice (boli pulmonare cu hipoxie, insuficientd hepatica sau

0 8e urmareste latenta pana la adormire si aparitia somnului REM pentru mai multe
episcade de somn de zi. Daca pentru o persoana normala latenta de adormire este de 10-
20 de minute, pentru narcoleptici este redusa la sub 5 minute, cu aparifia rapida a somnului
REM,
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renald, dezechilibre electrolitice, infectii, deficite nutrifionale cu
hipovitaminoze), bali psihiatrice. Si leziunile focale neurologice pot
determina un sindrom confuzional. Exemple in acest sens sunt
hematoamele subdurale, accidentele vasculare cerebrale, tumorile
cerebrale, encefalitele si meningitele. DeliriumuF® este un sindrom
confuzional specific, cu variate simptome cognitive si comporia-
mentale, cu dehut acut (instalare Tn ore sau zile), caracterizat de
tulburare de atentie si de percepiie, cu halucinatii vizuale, agitatie,
tulburari vegetative si fluctuatii de intensitate a simptomelor (agra-
vare seara). Cele mai frecvente cauze de ale deliriumului sunt
tulburarile metabolice, intoxicatiile, sindroamele febrile de diferite
etiologii, deshidratarea severa, epilepsia. Adesea, deliriumul apare
dupa interventiile chirurgicale (de exemplu pentru fracturile de col
femural), mai frecvent la varstnici. Este de retinut c& deliriumul
(spre deosebire de delir) se caracterizeaza prin leziuni organice,
cu caracter difuz, la nivelul cortexului cerebral.

Nota clinicad. Delirium tremens apare Tn urma intreruperii con-
sumului la alcoolic, fiind potential fatal. Apare la 24-72 de ore de la
intreruperea ingestiei de alcool si se caracterizeaza prin confuzie,
halucinatii (vizuale, auditive, olfactive), agitatie severa, greata si
varsaturi, alterarea ritmului somn-veghe, delir, crize epileptice,
tulburdri vegetative (tahicardie, hipertensiune, hipertermie, mi-
driaza, tahipnee, uneori colaps cardiovascular). Atitudinea tera-
peutica in urgentd constd in oxigenoterapie, monitorizare cardio-
vasculard, administrare de glucoza cu tiamina*®, sedare cu benzo-
diazepine si tratamentul crizelor epileptice daca acestea apar.
Somnolenta sau letargia reflecta o afectare a nivelului starii de
constienta, prin reducerea miscarilor spontane, bradipsihie,
lentoare Tn executarea comenzilor. Pacientii letargici pot redobandi
un nivel normal al starii de constienta in urma unei stimulari sonore
sau nociceptive, dar revin la starea initiala in scurt timp dupa
stimulare. Pacientii care nu pot atinge un nivel normal al starii de
constientd in urma stimularii sufera de obnubifare, iar aceia care
raman in permanentad intr-un status asemanator cu somnul, cu

%' Delirul (,delusion” In engleza), spre deosebire de delirium, presupune normalitatea starii
de constienta. Delirul reprezinta un proces de gandire care este fondat pe o convingere
falsa, sustinuta la randul ei de o perceplie falsa a realitatii. Delirul este un simptom intalnit
in psihoze, frecvent in schizofrenie.

%2 Glucoza administrata fara tiamina poate agrava starea pacientilor prin accentuarea
tulburarii metabolice cerebrale.
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exceptia unor miscari automate, deschiderii ochilor la stimulare
viguroasa si vorbirii neinteligibile, sunt in stare de stupor.

Coma™ reflecta o alterare profunda a starii de constienta, in
care pacientul nu raspunde la stimulii din mediul inconjurator. Coma
se produce prin lezarea SRAA, a cailor de proiectie reticulo-corticale
sau a ariilor corticale intinse la nivelul carora acestea se
proiecteaza. Pierderea starii de constientd poate avea drept cauza
leziuni structurale sau deficite metabolice®™. Coma poate surveni
astfel prin leziuni la nivel mezencefalic/pontin superior sau prin
leziuni extensive biemisferice dar si prin tulburari metabolice, toxice
sau endocrine (hipoxie, hipercapnie, hipoglicemie, hiperglicemie,
hiponatremie, hipernatremie, hipotiroidism, insuficienta supra-
renald, insuficienta hepatica, insuficienta renala, septicemie, stare
postcritica, intoxicatii medicamentoase sau droguri).

Desi nu exista o scala unanim acceptata pentru stadializarea si
anticiparea prognosticului comelor in general, cea mai folosita este
scala Glasgow, care urmareste raspunsul ocular, verbal si motor
la stimulii externi. Pe aceasta scala, scorul maxim este de 15, acesta
reflectand pastrarea intacta a starii de constienta, si nivelul minim
este de 3, acesta fiind echivalent cu o coma profunda in clasificarea
mai veche a lui Fischgold si Mathis, Tn care reactivitatea la stimulii
externi este complet abolitad. Un scor de 8 sau mai mic pe scala
Glasgow semnifica stare de coma. Tabelul 25 prezinta sistemul de
acordare a scorului Tn sistemul acestei scale. Intotdeauna trebuie
mentionat scorul Tmpariit in domenii de reactivitate (de exemplu
GCS = 7,02M4V1), pentru a oferi maximum de informatii. In tabelul
26 sunt prezentate scorurile obisnuite obtinute prin scala Glasgow
pentru diferite sindroame in care starea de constienta este alterata.

In evaluarea pacientilor comatosi, pe langa scala Glasgow, este
extrem de importantda explorarea functitlor trunchiului cerebral,
atat pentru localizarea leziunii, cat si pentru estimarea gravitatii
starii pacientilor. Astfel, se urmaresc diametrul pupilar si reacti-
vitatea pupilara (reflexul fotomotor), pozitia globilor oculari, reflexul
cornean, reflexul vestibulo-ocular. Alterarea acestor reflexe certi-
ficad lezionarea trunchiului cerebral, indicand si nivelul leziunii (de
exemplu leziune pontind Tn cazul absentei reflexului cornean).

Din punct de vedere al functillor motorii, atat raspunsul motor
(de la miscari spontane la absenta oricarui raspuns la stimulare

%3 Termenul provine de la grecescul koma®, care inseamna somn adanc.
*|n general, pacientii cu encefalopatii metabolice isi conserva reflexele de trunchi cerebral.
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Tabelul 25. Scala Glasgow®™ (Glasgow coma scale)

Deschiderea ochilor
Spontana

La comanda

La stimulare nociceptiva
Absenta '
Raspunsul verbal
QOrientat, normal
Confuz, dezorientat
Cuvinte farad sens
Sunete neinteligibile
Absent

Raspunsul motor
Mobilizeaza spontan membrele sau executa miscari la 6
comanda
Localizeaza stimularea nociceptiva (gest defensiv) 5
Retrage membrul in flexie (reflex de indepartare) la stimulare 4
nociceptiva

Postura in flexie (decorticare)
Postura in extensie (decerebrare)
Absent

— N W b

= M| GO [ On |

M| G2

-—h

nociceptiva), cat si tonusul muscular si reflexele osteotendinoase
aduc informatii clinice pretioase pentru evaluare. Odata cu agra-
varea starii de coma, tonusul muscular scade, la fel si intensitatea
raspunsului motor reflex. Aparitia crizelor epileptice este intotdea-
una un semn al afectarii corticale.

- Si tipul alterarii ritmului respirator poate avea o valoare
orientativa asupra etiologiei comei sau localizarii leziunilor. Astfel,
respiratia de tip Cheyne-Stokes, cu perioade de apnee prelungita,
insotita uneori de miscari automate de cascat, apare in leziunile
biemisferice extinse, dar si in tulburdri metabolice. Respiratia
profunda si rapida, de tip Kussmaul, apare in leziunile ponto-mezen-
cefalice si In acidoza metabolica. Respiratia sacadata, superficiala,
cu tahipnee apare in unele come metabolice si toxice. Respiratia -
superficiala, complet neregulata, ataxica, cu perioade lungi de
apnee, apare in leziunile bulbare si anuna iminenta stopului res-
pirator sau cardio-respirator.

Dintre sindroamele care intrd in diagnosticul diferential al
starilor comatoase, sunt de mentionat sindromul locked-in, mutismul
akinetic si starea vegetativa (tabelul 26).

Sindromul locked-in apare cel mai frecvent prin accidente
vasculare la nivelul partii ventrale a puntii si se caracterizeaza prin

*5 Elaborata de catre Teasdale si Jennet in 1974, pentru evaluarea traumatismelor cranio-
cerebrale.
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Tabelul 26. Scorurile obisnuite pe scala Glasgow pentru diferite sindroame in care
starea de constienta este alterata

Sindromul CGS-0 CGS-M CGS-V Observatii
Sindrom confuzional = 6 4 -
Delirium 4 5 & -
Stupor 3 5 3 -
Coma 2 4 2 Sau mai putin
Stare vegetativa 4 4 2 Sau mai putin
Mutism akinetic 4 1 1 Sau mai putin
Sindrom locked-in 4 2 1 Sau mai putin

dezaferentarea cortexului cerebral, prin intreruperea cailor efe-
rente. Astfel, sunt afectate caile corticonucleare si corticospinale
bilateral, nucleii abducens, fibrele trigeminale si formatiunea reti-
culata paramediana pontina. Semiologic, pacientii prezint3 tetra-
plegie, oculomotricitate abolitd pe orizontald, absenta reflexului
cornean, tulburare de deglutitie, afonie. Sunt conservate in general
sensibilitatea, ritmul respirator, starea de constienta si oculomo-
tricitatea pe verticala.

Mutismul akinetic apare prin leziuni bifrontale sau hidrocefalie
si se caracterizeaza prin pastrarea starii de constienta, cu impo-
sibilitatea initierii miscarilor voluntare si a expresiei verbale, chiar
in conditiile stimuldrii nociceptive. Trebuie diferentiat nu numai de
starile comatoase, dar si de afectiuni psihogene, paraliziile periodice,
sindromul Guillain-Barré sau miastenia gravis.

Starea vegetativa (statusul vegetativ persistent, sindromul
apalic) apare prin leziuni extensive la nivelul emisferelor cerebrale
bilateral, ceea ce duce la pierderea functiei corticale desi pacientul
este vigil, cu miscdri spontane ale globilor oculari, fixare de tinta Si
clipire la amenintare. De asemenea, la acesti pacienti se mentine
ciclul somn-veghe. Postura este fie de decorticare, fie de decere-
brare, cu miscari spontane minime si fara tinta si miscari automate
(cascat, miscari ale buzelor etc.). Limbajul este complet alterat,
pacientii nu raspund la comenzi verbale si nu vorbesc. Ca dovad3 a
leziunilor corticale, nistagmusul optokinetic nu se produce. Adesea
sunt prezente tulburdri vegetative importante, cu incontinenta, hi-
persudoratie, tahicardie, tahipnee. Automatismul miscarilor
respiratorii este pastrat si deglutitia este posibila, dar din lipsa
miscarilor masticatorii eficace pacientii sunt hraniti prin sonde de
intubatie nazo-gastrica.

Starea vegetativa trebuie diferentiatd si de moartea cerebrals,
in care toate functiile cerebrale sunt abolite, dar pot persista
raspunsuri motorii spinale, de obicei de retragere in flexie, insa
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reflexele de trunchi cerebral sunt abolite si miscarile respiratorii
automate inceteaza. Electroencefalograma inregistreaza in acest
caz traseu izoelectric, fara reactie la stimulare intensa senzoriala.
Criteriile clinice de moarte cerebrald sunt*®: absenta raspunsului
motor la stimulare, absenta raspunsului pupilar la lumina, pupile
‘midriatice (4-6 mm) in pozitie mediana, absenta reflexelor corneene,
absenta raspunsului caloric, absenta reflexelor faringiene si de
tuse si absenta declansarii automatismului respirator la o PaCo,
de 60 mm Hg.

In evaluarea clinica a comei, medicului practician ii este necesar
sa stabileasca dacd sunt sau nu prezente semnele neurologice de
focar si daca pacientul prezinta sindrom meningeal. In acest fel obtine
informatii importante despre eticlogia neurologica sau toxic-
metabolica a comei. Tabelul 27 prezintd sistematizat etiologiile
comelor, Tn functie de aceste elemente semiologice. Diagnosticul
etiologiei presupune mai departe teste de laborator, teste toxicolo-
gice, tomografie computerizata cerebrald, eventual punctie lombara.

Tabelul 27. Prezenta semnelor neurologice de focar si a sindromului meningeal in
comele de diferite etiologii

Etiologie | Semne neurologice | Sindrom
de focar meningeal
Anoxia/hipoxia globald - -
Afectiuni metabolice - =
Intoxicatii % =
Hipertermie/hipotermie - -
Infectji sistemice/soc septic g =

Boli endocrine (hipotiroidism, - -
boala Adisson)

Epilepsie (postcritic) - 5au + k
Hemaoragie subarahnoidiana 4 %
Meningite = +
Encefalite - +
Hemoragie cerebrala S -
(parenchimatoasd)

Accident vascular cerebral + -
ischemic

Tumori cerebrale 1 -
Abcese cerebrale - - sau +

*& Dupa Wijdicks, 2000.
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