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Caz particular de coma asociata cu
acidoza metabolica severa — abordare diagnostica

Bogdan Matei*, Nicusor Adrian Crutuf, Mihail Tudosiet

42-year-old man in coma, on ventilatory support, with a Glasgow
Coma Scale scoring of 4 (motor response =2, verbal response =1,
eye opening =1) and severe metabolic acidosis (pH = 7) is present-
ed. (Revista de Medicind de Urgenta, Vol. 2, Nr. 3-4: 10-9)
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Un pacient de 42 de ani este trimis cu suspiciunea de
meningoencefalita in serviciul nostru dintr-un spital de
provincie in coma, intubat orotraheal, cu respiratie acidotica
si valori ale pH-ului sangvin de 7, cu un cateter venos peri-
feric pe care cra montata o perfuzie cu ser fiziologic (pacien-
tului i se administrasera in timpul transportului si 50 ml
NaHCO; 8,4%), pentru consult neurologie si efectiarea unui
CT cerebral. Din anamneza‘apartinatorilor s¢ afld ea pacien-
tul a prezentat alterarea tr€ptata a constienteidin clirsul noptii
precedente (in serviciul nostm fiind préZentat'dupa 7 ore)
fara o cauza aparenta, dupa ce aproximatiy 12 ore a acuzat
cefalee §i stare generala\predsta, urmate de greata si un
episod de varsaturd. Familia i-a administrat un antiinflama-
tor uzual pentru febra asociata simptomelor de mai sus.

La sosirea in Departamentul de Urgenti.al.S.C.U.B. se
constata: aparenta areactivitate, ¢u-8cor GC8=4 (M, V504)
la stimulare nociceptiva repetata; protezat respirator, cu
prezenta pe sonda de TOT a respiratiei spontane, de tip
Kiissmaul, cu o frecventa respiratorie de 35-38/min, rela-
tiv eficienta (Sp0,=90% la Fi0,=21%), cu examen clinic
pulmonar stetacustic normal. Hemodinamic: alura ventri-
culara de 120/min, zgomote cardiace ritmice, aparent fara
sufluri orificiale, jugulare de aspect normal, pulsatilitate pe-
rifericd arteriald normala, tensiunea arteriala 135/80 mmHg.
Examenul neurologic evidentiaza: lipsa redorii cefei, pupile
miotice cu reflex fotomotor lent prezent bilateral, reflex de
clipire absent, axe oculare paralele, privirea la zenit, reflex
oculo-cefalo-gir absent, reflex cutanat plantar indiferent
bilateral, reflexe osteotendinoase abolite, gag-reflex absent.

Abdomenul era suplu, mobil cu respiratia, fard semne
de iritatie peritoneala, cu matitate suprapubiana la percutie.
Pacientul era normotermic §i nu prezenta mirci traumatice
evidente clinic.
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Atitudinea terapeutica de urgenta a fost abordata con-
form protocolului de management al comei din tabelul 1:

1. ABC of life support:

— monitorizare pulsoximetrica: Sp0O,=90% la Fi0,=21%
cu cresterea promptd a SpO, la 100% dupa asistarea
respiratiei pe Oxylog,gg, - CPAP-SIMV cu FiO,=60%;

— monitorizare ECG: tahicardie sinusala (AV = 120/min);

— monitorizare tensionald: TA cvasiconstanta (variatii de
pana la 10 mm Hg);

— monitorizarea diurezei si evacuarea globului vezical:
cateterizare uretro-vezicalda cu sondd Foley 16Fr,
obtindndu-se 1000 ml de urinid limpede si normo-
croma;

— evaluarea si monitorizarea continutului gastric (sonda
naso-gastrica);

—@upa reechilibrarea hidro-electrolitica (vezi EAB,)
scorul GCS ereste la 7 (M5 O, V), pacientul se agita
51 este sedat cu 5 mg Diazepam 1i.v.

2. Acees venos — doua cai venoase periferice:

— prima, pe eare se monteaza 0 perfuzie cu ser fiziologic
urmata dc o perfuziesed solutie Ringer 500 ml;

—a /doua pe ‘care se montcaza perfuzii repetate cu
NaHCOj; 8.4% (200 ml in total, bolusuri de cate 50
ml) alternand-cd ser-fiziologic 500 ml.

3. Glucoza sanguina: glicemia pe glucotest Optimax=248

mg/dL

4. Investigatii:

Probe biologice

* gazometrie sanguind arteriald si echilibru acido-
bazic:

— EAB,: pH=6,929, pCO,=10mmHg, pO,=142,2mmHg,
HCO3, =2mmol/l, HCO3 ,=5,9mmol/l, BE(B)=
—28,8mmol/l, BE(ecf)= —-30,4mmol/l, Sa02=97,1%,
Hiatus Anionic=44,5mmol/l; carboxihemoglobina
COHb=0,5%, methemoglobina=0,8%, suma fractiilor
de Hb = 100% excluzand alte tipuri de hemoglobine
conjugate;

—EAB, (dupd 150ml NaHCO3 8,4%): pH=7,124,
pCO,=12,4mmHg, pO,=535,4mmHg, HCO3,,
=4dmmol/l, HCO3,=8,8mmol/l, BE(B)=-22,8mmol/|,
BE(ecf)=-25,3mmol/l, Sa02=99,8%, Hiatus Anionic
=45,5mmol/l;

— corpi B-cetonici sanguini = 0,1 mmol/l (valoare nor-
mala);

— HLG: leucocite=31400/ul, eritrocite=5,35x106/ul,
hematocrit=48,2%, hemoglobina=15,9 g/dl, trom-
bocite=414000/ul;
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— formula leucocitara: neutrofile 26000/ul (82,6%),
limfocite 3000/ul (9,7%), monocite 2100/ul (6,8%),
eozinofile 100/l (0,4%), bazofile 200/ul (0,5%);

—uree, transaminaze serice, bilirubina, amilaze,
lipaze, Ck, Ckmb, coagulograma, ionograma seri-
ca, fibrinogen plasmatic: normale;

—sumar de urini: densitate=1,020, pH=5, leucocite
absente, nitriti absenti, proteinurie=25 mg/dl, glucoza
normali, corpi cetonici absenti, urobilinogen normal,
bilirubina absenta, eritrocite 50/ul (2 din 5+);

— probe toxiclogice:

— alcoolemie: slab pozitiva;

— examen gaz-cromatografic prin spectrofotometrie de
masi (GCMS) din urina pentru identificarea toxicu-
[ui — negativ;

— pseudocolinesteraze serice — in limite normale (8,1
U/ml);

— concentratie sanguind arteriala de monoxid de carbon
in limite normale.

Imagistica

— Radiografia cardio-pulmonari in incidenta standard:
accentuarea interstitiului peribronhoalveolar infrahi-
lar, bilateral;

— CT craniocerebral: sistem ventricular de dimensiuni
normale, simetric,&ituat pe linta mediani; examenul
nativ al fosei posteriare si al gegilinii-sdpratentori-
ale nu evidentiaza modificari de structura eerebrala;
orbite, sinusuri anterioar€si posterioare ale craniului
cu aspect CT normal;

— ECG: ritm sinusal fard modificari de faza terminala.

Rezultatele examenului clinic si-paraclinic.orienteaza,

dintre cauzele comei (vezi rabell2),/spre-6 cauza‘ metas
bolica, iar dintre posibilele cauze metabolice spre acelea care
au in tabloul lor paraclinic acidoza metabolici cu anion-gap
crescut (vezi tabelul 3).

5. Reevaluarea situatiei si investigatii suplimentare:

toxicitate endo- §i exogena cu hiatus anionic crescut:

— amoniacul: nu a fost disponibil pentru determinare,
dar nivelul normal al transaminazelor serice si coagu-
lograma sericd, cat si nivelele urinare normale ale uro-
bilinogenului ¢i bilirubinei exclud o suferinta hepatica
acuta, cu hiperamoniemie de cauza endogend, iar exa-
menul clinic si radiologic pulmonar nu releva ele-
mentele tipice expunerii la amoniac exogen, de tip
bronhospasm, edem pulmonar, sau imagine radiolo-
gica de tip ARDS {1},

— hiperlactacidemia: nu a fost disponibila dozarea
acidului lactic sanguin, dar s-au exclus majoritatea
cauzelor [2, 3] acidozei lactice de tip A sau B: hiper-
si hipoglicemiile, insuficienta circulatorie, insuficienta
respiratorie, insuficienta hepatica, anemia severa, con-
vulsiile prelungite, diareea prelungita, deshidratarile
severe — prin tabloul clinic si profilul biologic al pacien-
tului, precum §i expunerea la toxice cum ar fi: cianuri,

monoxid de carbon, salicilati — prin lipsa istoricului
si a confirmirii acestora la examenul toxicologic;

— cetoacidoza, uremia, salicilatii sau ingestia de alti
acizi au fost excluse ca fiind cauze din ecuatia diag-
nostica fie prin determinarile de laborator efectuate,
fie a leziunilor mucoase aferente.

Singura cauzi de acidoza metabolica severa cu hiatus
anionic crescut inca neinfirmata a ramas astfel intoxicatia
acuta cu alcooli.

Relevantd medicala si toxicologicd au etanolul, me-
tanolul, etilenglicolul §i izopropanolul [4]:

— etanolul iese din discutie, rata sa de metabolizare fiind
mult mai mare decat a metanolului, glicolului, izo-
propanolului; se metabolizeaza rapid pana la dioxid
de carbon si apa, metabolitii intermediari intrand in
ciclul Krebs; poate genera doar in cantitate foarte mare
acidoza metabolica, insa doar discretd/moderata, prin
suprasolicitarea sistemului oxidoreducator NAD-
NADH(+) si producerea de acid lactic, uzual in con-
textul depletiei cronice de tiamina;

— examenul direct pe lama pentru oxalatul urinar: nega-
tiv. Desi nu este patognomonica [5], evidentierea
cristalelor de oxalat urinar ar fi fost inalt sugestiva pen-
tr intoxicatia cu etilenglical [6]. Cristalele pot fi bire-
fringente, octacdrice (cele de dihidrat calciu-oxalat cu
forma unei anvelope) sau de forma unor ace ori de hal-
terd (cele de monohidrat jcaleiu-oxalat) [7];

in contextul dat, lipsa acestor eristale nu exclude totusi,
ca agent toxic, etilenglicolul [6, 8].

— examenul pupilar: mioza bilaterala cu RFM prezent,
in contextul alteraril severe a constientei si la mai mult
de 24 de org de lasingestia-toxicului, fac putin proba-
bil&ipoteza intoxicatiei cu metanol [9). In plus, enzi-
mele pancreatice au fost normale la pacientul nostru,
fata de valorile ridicate ale amilazemiei descrise in 2/3
din cazurile intoxicatiei cu alcool metilic {3];

— izopropanolul este exclus si el, deoarece elementele
de tip toxocinetic §i toxodinamic expectate in aceas-
ta ipotezd, sunt infirmate de istoricul evolutiei pacien-
tului: in cazul izopropanolului manifestarile clinice
apar la 30 de minute dupa ingestie, datorita absorbtiei
gastrointestinale foarte rapide a toxicului, cu debut de
obicei brutal, cu deprimare nervos centrald profunda
si persistentd, hipotensiune arteriala refractara, ulteri-
or cu tablou de hemoragie gastrointestinala, anemie
hemolitica, si eventual deces. Mai mult, cetonele
sangvine (metabolitul intermediar tipic al izopropanolului
fiind acetona) s-au sifuat in limite normale [10}.

Nu a existat posibilitatea identificarii specifice a tipu-
lui de alcool implicat, singura metoda de determinare
disponibila fiind cea a detereminarii calitative a clasei sub-
stantei, bazata pe evaporarea alcoolilor la 90°C.

In concluzie, ipoteza de lucru ramasa plauzibila era cea
a intoxicatiei acute cu un alcool de uz industrial.

La reluarea anamnezei familia confirma ca in urma cu
citeva zile pacientul a prezentat idei recurente de moarte,
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ca urmare a unor stari conflictuale, iar ca la putin timp inainte
de deteriorarea starii de constienta pacientul ar fi afirmat
intentia ingestiei de lichid de frana.

Lichidele de frana de uz obisnuit, auto, sunt de doud tipuri
[11, 12]:

+ mixturi in diferite proportii de alchil- eteri si esteri ai
etilenglicolului, polipropilenglicoli si aditivi de lubri-
fiere, antioxidanti si inhibitori ai corodarii, din care
alchileterii etilenglicolului sunt componenta principala;

* siliconi.

Nu se cunosc date despre intoxicatii cu lichidul de frana
de tip siliconic, dar acesta nu are componenta alcoolic si este
inert din punct de vedere al solubilitatii. Mai mult, acesta are
un domeniu restrans de folosire (masini de competitie), fiind
incompatibil cu sistemul de frinare al autovehiculelor de serie
[12], deci putin probabil de incriminat ca toxic exogen.

Pacientul se interneaza pe sectia ATI-Toxicologie pen-
tru continuarea investigatiilor, monitorizare si terapie de spe-
cialitate. La admiterea in sectie pacientul este in stare generala
grava, areactiv, protezat respirator (IOT) cu respiratii spon-
tane, rapide, superficiale, TA = 140/80 mmHg, AV = 110/min
regulat, abdomen mobil cu respiratia. Examenul paraclinic
arata acidoza metabolica severa.

rapida. Se decide instituirea supg
pozitiv.

un nou stop cardiac. Masurile de resuscitare sunt ineficiente.
Asistola, Exitus la 4 ore de la primul stop cardiac.

Diagnosticul anatomo-patologic macroscopic: Infiltrat
sanguin epicranian minim cu plaga contuza parietal stinga
2,5/0,2 cm. Staza leptomeningeala. Edem cerebral. Sufu-
ziuni sangvine subseroase pleuro-pericardice. Stazi pulmo-
nard. Aterosclerozd coronariand §i sistemica incipiente.
Gastritd hemoragica eroziva. Staza hepatica. Necroza cor-
ticorenala.

Discutii

Abordarea standardizata a comei de etiologie neprecizata
conduce la creionarea profilului toxic-metabolic, fiind reali-
zata intr-o prima fazd excluderea esentiald a cauzelor de
natura organica.

Din pacate timpul lung scurs de la ingestie pana la
prezentarea la spital, lipsa probei din corpul delict, datele
anamnestice neclare, lipsa oxalatului de caleiu in urina,
[-cetonele in sange normale, impiedica obtinerea unui diag-
nostic de certitudine.

Nu a putut fi ahrmata decit intoxicatia cu alcooli grei,
prezenta alcoolului in
nare, bazata pe evapo-
irmarea prezentei unui

lul ca toxic implicat,
spectul macroscopic de
examenul anatomopato-

logic, d tor contradictorii. Mai mult,

Paraclinic, detemlnmm a ar fi lichidul de frana,
dentiaza acidoza metab mﬁlcmmgﬁmorme esterificate/eterice

stopului cardiac pe suport ventilator. Manevrele de resuscitare
sunt eficiente, activitatca cardiaca se reia, insd pentru putin
timp, deoarece in pofida masurilor de terapie intensiva apare

interfera o datd in plus cu acuratetea diagnostica.

Tabelul 1. Management of coma (modificat dupa Oxford Handbook of Clinical Medicine, sixth edition, 2004)

ABC of life support
02, IV access
J

blood glucose

control seizures
consider I'V glucose, thiamine, naloxone, flumazenil

\J

examination, obtain history

1

investigations

\)

reassess the situation and plan further investigation
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Tabelul 2. Cauze de coma (modificat dupa Oxford Handbook of Clinical Medicine, sixth edition, 2004)

Metabolica:

» Medicamentoasa, toxicd exogena
= Hipoglicemica, hiperglicemica

= Hipoxia, narcoza hipercapnica

* Septicemia

* Hipotermia

» Mixedem, criza Addisoniana

» Encefalopatia hepatica/uremica

Neurologici:

* Trauma

» Meningita/encefalita

* Tumori cerebrale

» Hemoragie subdurala/ subarahnoidiana/epidurala
» Accident vascular cerebral

» Encefalopatie hipertensiva

* Epilepsie

Tabelul 3. Cauze de acidoza metabolica cu hiatus
anionic crescut (modificat dupa [2])

Insuficienta hepatica
Insuficienta renala
Acidoza lactica
Cetoacidoza: Diabetica
Alcoolica
Infometare
Toxic exogen: Etilenglicol
Metanol
Salicilati

1. Arafat R, Boeriu Chia 1 tomed ieschinied
Tg. Mures, Editura Ardeammm MEDI
2. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 14t edition, 1998,
New York: McGraw-Hill: p. 277-286, p. 2523-2544.

3. Voicu V., Toxicologie clinica, 1997, p. 99, 134, 139, 141, 142
4. Keyes, D. Toxicity, Ethylene Glycol [ultima actualizare: 1, nov.
2005, citat decembrie 2005] disponibil in http://www.emedi-
cine.com/emerg/topic177.htm

5. Shekarriz, B. Hyperoxaluria [ultima actualizare: 14 nov. 2004,
citat decembrie 2005] disponibil in http://www.emedicine.
com/med/topic3027.htm

6. Alan H. Hall Ethylene Glycol and Methanol Toxicity, In The
Emergency Medicine Reports Textbook of Adult and Pediatric
Emergency Medicine, 2005, pagini disponibile in
http://www.thrombosis-consult.com/articles/Textbook/120_eth-
ylene.htm, citate decembrie 2005.
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