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Summary BACKGROUND A crude rate of mortality of 5% has been quoted for anorexia nervosa in recent
studies. Nowadays the mechanism of death is unclear and various authors recommend that any anorex-
ia nervosa death be reported and that, where possible, an autopsy be performed. MeTHops In this work
we present a case of sudden death in anorexia nervosa with unexpected autopsy findings. A 21-years-
old woman with long-standing anorexia nervosa, severely underweight with a body mass index of 14.47
kg/m2, has been taken to the Emergency Department in very critical conditions. Despite the attempts of
resuscitation, she died shortly afterwards. Therefore an autopsy has been requested in order to clarify
the causes of death. ResuLts The clinical picture, laboratory parameters, histology and microbiological
investigations were consistent with pneumococcal sepsis associated adrenal apoplexy. CONCLUSIONS The
cause of death in anorexia nervosa cannot reliably be established from antemortem clinical features. All
anorexia nervosa deaths should be reported together with description of necropsy. This may lead to ad-

vances in the knowledge and treatment practices.

Introduzione

'anoressia nervosa (AN) rientra tra i disturbi del compor-
tamento alimentare (DCA) e rappresenta uno dei principa-
li problemi di natura psichiatrica tra le adolescenti e le gio-
vani donne. L'incidenza e la prevalenza dell’affezione sem-
brano essere in crescita nei Paesi occidentali, in rapporto
con I'aumentata prosperita [1]. L'incidenza media nella po-
polazione generale & stimata in 2/100.000 nuovi casi I'an-
no per i maschi e in 19/100.000 per le femmine [2], con
valori piu alti nelle giovani donne [2,3]. Due studi condot-
ti in Italia su campioni di studentesse adolescenti hanno
rilevato una prevalenza di AN rispettivamente dello 0,2% e

* Corrispondenza:
Nicola Maria Vitola, UO Medicina d’Urgenza,
Ospedale San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona,
via San Leonardo, 84100 Salerno, e-mail: nimavi@tiscali.it

© 2008 Elsevier Masson s.r.l.

dell’1,3% [4,5]. | DCA, comunque, sono spesso difficili da
identificare e tendono a giungere all’attenzione del medico
soltanto in fase avanzata, per cui la prevalenza delle forme
iniziali o subcliniche & stimata essere almeno doppia [4].

L'eziopatogenesi dei DCA & multifattoriale e riconosce
fattori familiari, biologici, sociali e culturali [3]. In partico-
lare, un'ampia varieta di situazioni sfavorevoli nell’infanzia
€ associata a un elevato rischio di sviluppare DCA nella
adolescenza o nell’eta adulta [6].

| DCA tendono ad avere un andamento cronico. Comorbi-
lita psichiatrica e complicanze fisiche sono comuni [1]. |
DCA sono associati a una significativa morbosita € morta-
lita. Una valutazione complessiva degli studi di casistica
disponibili (119 studi, 5.590 soggetti, durata del follow-
up 1-29 anni) ha rilevato che il 46,9% (range 0-92%) dei
soggetti affetti da AN guarisce completamente, il 33,5%
(range 0-75%) migliora, il 20,8% (range 0-79%) sviluppa
un disturbo cronico [71, mentre il 5% muore a causa del-
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I’AN (range 0-22%) [7-12]. Le percentuali di mortalita, di
guarigione, di miglioramento e di cronicizzazione sono ri-
sultate pit favorevoli nel gruppo di pazienti pit giovani [7].

La mortalita per tutte le cause di DCA, inoltre, & stimata
maggiore di circa 3 volte rispetto a quella delle altre pato-
logie psichiatriche [13]. Fattori prognostici positivi com-
prendono una giovane eta all'insorgenza e un intervallo
breve tra insorgenza dei sintomi e inizio del trattamento
[71. Fattori prognostici negativi includono vomito, bulimia,
notevole perdita di peso, una pit lunga durata della malat-
tia, concomitanti disordini affettivi e concomitante abuso
alcolico [7,14,151.

A fronte dei dati sulla mortalita, le cause di morte nel-
I’AN non sono ancora oggi del tutto chiare [16,171. Queste
vanno dal suicidio alla morte improvvisa [1,14,15,17-19].
Recenti metanalisi dimostrano inoltre che, mentre i dati
sui suicidi sono generalmente precisi, la maggior parte di
tutte le morti & collegata a mal definite complicanze dei
DCA e la restante percentuale dei casi, inclusa la morte
improwvisa, € riportata come sconosciuta [17].

La causa di morte nell’AN pud non essere stabilita con
certezza sulla base dei soli sintomi e segni clinici ante mor-
tem [16]. Cio nonostante, i dati autoptici sono estremamen-
te rari [16,18]. Pertanto, viene sempre pit raccomandato,
in letteratura, che sia definita la causa di ogni morte per AN
e, ove possibile, sia effettuata un’autopsia [1,14-19]. Tutto
questo allo scopo di apportare miglioramenti nella cono-
scenza e nel trattamento dell’affezione [14,16,17,191. In-
fatti, gran parte delle complicanze fisiche dei DCA & par-
zialmente o completamente reversibile se il paziente riceve
un adeguato trattamento nel tempo [191.

Alla luce di tali considerazioni, in questo lavoro viene
presentato un caso di morte improvvisa per AN, con ina-
spettati reperti autoptici.

Materiali e metodi

Pochi mesi fa, trasportata dai genitori con proprio mezzo,
giungeva presso il Pronto Soccorso dell’Ospedale di Saler-
no, Dipartimento di Emergenza Accettazione di Il livello,
una giovane donna di 21 anni, in gravissime condizioni cli-
niche. La paziente, alla quale fu assegnato al triage il co-
dice rosso, fu tempestivamente condotta in Area di Emer-
genza. A un rapido esame obiettivo, la giovane si presenta-
va in stato di shock, priva di coscienza, con marcato e ge-
neralizzato pallore della cute e delle mucose, in condizioni
di magrezza avanzata con profonda emaciazione, occhi
affondati nelle orbite, arti scarni. | parametri vitali risultava-
no compromessi: pressione arteriosa non apprezzabile, fre-
quenza cardiaca > 100 bpm, frequenza respiratoria > 20
apm, bassa saturazione di ossigeno. Subito dopo aver effet-
tuato gli esami di laboratorio urgenti, un prelievo per emo-
coltura e garantito un adeguato accesso venoso, si deter-
mind I'arresto cardiorespiratorio causa dell’exitus, malgra-
do le precoci e protratte manovre di sostegno vitale cardia-
co avanzato (ACLS).

Venivano rilevati il peso corporeo, I'altezza e il relativo in-
dice di massa corporea (BMI), risultato pari a 14,47 kg/m?2.
La raccolta anamnestica, fornita successivamente dai geni-
tori, ha permesso di registrare le forti preoccupazioni della
paziente riguardo al peso e le restrizioni quantitative volon-
tarie, per lungo tempo, nell’assunzione di cibo. Gia in eta
postpuberale, la paziente manifestava la tendenza a segui-
re diete, progressivamente pil intense, per mantenere una
“linea” ideale. Evitava di assumere cibi ritenuti eccessiva-
mente calorici, eliminando pasta e carne e limitandosi al
quasi esclusivo consumo di yogurt e vegetali. In seguito
svilupp0 un progressivo rifiuto del cibo e una crescente os-
sessione per il proprio peso. Aveva un'immagine distorta
del proprio corpo e continuava a considerarsi “grassa”, ri-
fiutando di mantenere il proprio peso per paura di aumen-
tarlo. | genitori hanno riferito, inoltre, che la paziente rifiu-
tava di mangiare in presenza d’altri e riduceva il proprio ci-
bo in pezzettini, che regolarmente non assumeva e nascon-
deva in posti talora remoti. Episodicamente preparava piat-
ti anche complessi, che sistematicamente non consumava
e destinava esclusivamente ad altre persone, avendo il
pensiero gia rivolto al pasto successivo. Sempre a detta dei
genitori, nell’'ultimo anno la paziente aveva anche presen-
tato amenorrea, che si era manifestata per piu di tre cicli
mestruali consecutivi.

Nonostante non sia stato possibile fare riferimento a una
documentazione specifica della paziente o a una diagnosi
precedente, in quanto la giovane non aveva mai accettato
di sottoporsi a visita medica o di farsi seguire da figure pro-
fessionali specialistiche, in base all’anamnesi raccolta e al
BMI veniva posta diagnosi di AN, secondo i criteri proposti
dal DSM-IV per la definizione di tale DCA [20].

Risultati

Gli esami di urgenza di laboratorio hanno evidenziato: pia-
strine 45.000/uL; fibrinogeno 61 mg/dL; PT 28%; PTT
182"; antitrombina Ill < 70%; D-dimero > 0,5 pg/mL; Hb
2,4 g/dL con anisopoichilocitosi; GB 20.100/pL; glicemia
115 mg/dL; azotemia 129 mg/dL; creatinina 3,3 mg/dL;
potassio 5,2 mmol/L; sodio 138 mmol/L; calcio 5,9 mg/
dL; proteine totali 1,9 g/dL; AST 77 U/L; ALT 32 U/L;
LDH 227 U/L. All’emogasanalisi: pH 6,89; lattacidemia
20 mmol/L. L'emocoltura praticata ¢ risultata positiva per
pneumococcemia.

Riscontro diagnostico

Esame obiettivo esterno. Paziente con minimo sviluppo
del pannicolo adiposo sottocutaneo e fine peluria agli arti
e al dorso (lanugine).

Descrizione macroscopica. Al torace organi normoconfor-
mati e normoposizionati. |l cuore appare ipotrofico, sebbe-
ne correlato allo stato costituzionale, pallido e ipotonico.
Assenza di patologie malformative. Coronarie pervie. Pol-
moni: polmone destro pallido, con area mediolobare di co-
lorito rosso scuro e consistenza compatta; polmone sinistro
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di colorito rosso scuro e aumentata consistenza che inte-
ressano I'organo in maniera subtotale a eccezione di una
piccola area pallida apicale. Da entrambi, alla premitura,
fuoriesce liquido schiumoso bianco-giallastro. Esofago e
trachea: privi di alterazioni significative. In addome, fega-
to del peso di 1.450 g con sfumatura giallastra, sporgente
di circa due dita dall’arco costale. Colecisti: in sede, priva
di calcoli. Milza: in sede, priva di alterazioni. Stomaco: al-
I'apertura contenuto alimentare prevalentemente liquido;
notevole riduzione del disegno plicare, che localmente &
del tutto scomparso. Sparse petecchie. Nel tessuto adipo-
so periviscerale della grande curva si reperta milza acces-
soria di 3 cm. Duodeno: con aspetto micronodulare “acciot-
tolato” e con area nodulare distale di 0,6 cm ricoperta di
mucosa normale. In corrispondenza della superficie ester-
na del duodeno e di gran parte dell’intestino tenue e cieco
si osserva un manicotto fibrino-emorragico che si stende a
tutta la radice del mesentere, al tessuto periviscerale rena-
le e pancreatico, alla regione degli psoas e alla sierosa del
corpo uterino. Numerosi linfonodi megaliti mesenterici. Le
logge surrenaliche, bilateralmente, appaiono sostituite da
un cappuccio fibrino-emorragico. Reni: all’apertura conser-
vazione del disegno cortico-midollare, con emorragia pelvi-
ca. Pancreas: privo di alterazioni.

Descrizione microscopica. Cuore: infiltrato flogistico acu-
to, costituito da granulociti neutrofili a disposizione intersti-
ziale e con focale formazione di microascessi (Fig. 1); la flo-
gosi interessa anche I'epicardio e lambisce I'endocardio val-
volare, con maggiore evidenza nel ventricolo sinistro. Pol-
moni: diffuse raccolte intralveolari di granulociti neutrofili
ed essudato fibrino-emorragico che tende alla confluenza e
alla distensione degli alveoli stessi (Fig. 2); evidenza di
multiple colonie batteriche di tipo pneumococcico. Fegato:
steatosi micro-macrovescicolare subtotale. Milza: regolare
rappresentazione della polpa rossa e bianca. Stomaco: se-
vera atrofia gastrica con microemorragie sottomucose. Ipo-
plasia foveolare. Duodeno: duodenite erosiva con atrofia
dei villi, che continua anche nel tenue prossimale. Nel no-
dulo di 0,6 cm si osserva pancreas eterotopico. Intestino
tenue: infarcimento emorragico della sottomucosa e della
tonaca muscolare. | numerosi /infonodi megaliti mesente-
rici mostrano aspetti di iperplasia reattiva aspecifica. |l
manicotto emorragico descritto microscopicamente & costi-
tuito da commistione di emazie, fibrina in organizzazione
laminare e granulociti neutrofili. Necrosi emorragica mas-
siva del surrene, dove non si rinviene qualsivoglia struttura
riferibile alla ghiandola (Fig. 3). Pancreas: privo di altera-
zioni. Parenchima renale: normale; infarcimento emorragi-
co della regione calico-pielica. Assenza di trombi intrava-
scolari parenchimali.

Discussione

Non essendo stato possibile definire le cause del decesso
in base al solo esame clinico ante mortem, ¢ stato richiesto
il riscontro autoptico, allo scopo di raggiungere una precisa

Figura 1
cale formazione di microascessi

Infiltrato granulocitario tra le fibre miocardiche con fo-

Figura 2 Essudato fibrino-leucocitario all’interno degli alveoli
polmonari
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Figura 3 Necrosi emorragica massiva del surrene



28

N.M. Vitola et al.

definizione diagnostica di morte per AN, secondo quanto
raccomandato in letteratura [1,14-19]. | dati anatomopato-
logici, correlati ai dati clinici e di laboratorio, sono indicati-
vi di un quadro suggestivo di “sepsi pneumococcica asso-
ciata ad apoplessia surrenalica in giovane donna con AN".
Tale quadro clinico ¢ infatti definito dalla setticemia, dallo
shock, dalla coagulazione intravascolare disseminata (CID)
e dalla sindrome da disfunzione multiorgano (MODS) [21].
Questi elementi sono tutti presenti nel caso in esame. In
particolare, I'emocoltura & risultata positiva per la ricerca
di Pneumococco e i dati di laboratorio hanno permesso di
formulare diagnosi di CID, con punteggio della scala di
gravita > b, secondo I'algoritmo diagnostico per la CID re-
centemente proposto dalla International Society on Throm-
bosis and Haemostasis (ISTH) [22]. Come riportato in let-
teratura, il 40-70% dei pazienti con sepsi associata ad
apoplessia surrenalica muore, anche se i fattori prognosti-
ci non sono stati ancora delineati e i sistemi di score dispo-
nibili risultano a oggi di valore limitato [21]. Tuttavia la se-
verita della CID — misurabile secondo I'algoritmo di gravita
proposto dalla ISTH, che pud essere applicato per la dia-
gnosi e utilizzato anche in trial clinici d’intervento — e il
grado di latticoacidosi associata — la cui severita era signi-
ficativamente pil alta in pazienti non sopravvissuti rispet-
to ai sopravvissuti — sono risultati i fattori prognostici piu
rilevanti in tali pazienti [21]. Entrambi i fattori, la CID con
gravita rilevata > 5 e la severa lattacidemia pari a 20
mmol/L, erano presenti nel caso clinico riportato della pa-
ziente anoressica, a indicare una prognosi sfavorevole.
L'apoplessia surrenalica, conosciuta anche come sindro-
me di Waterhouse-Friderichsen (WFS) o purpura fulmi-
nans, & descritta come una necrosi emorragica acuta mas-
siva della ghiandola surrenalica, spesso causata dall’infe-
zione meningococcica, associata ad alta morbilita e morta-
lita [23,24]. Molto frequentemente il riscontro di apoples-
sia surrenalica all’esame necroscopico conduce a una dia-
gnosi presuntiva di setticemia meningococcica [24]. Mal-
grado la predominante associazione con |'infezione menin-
gococcica, esistono tuttavia numerose altre cause ben rico-
nosciute di WFS, comprendenti cause non infettive (come
il trattamento anticoagulante, la sindrome antifosfolipidi, il
trauma) e cause infettive (conseguenti ad altri microrgani-
smi) [24]. E stato proposto che la WFS costituisca un sot-
totipo della sepsi severa e ogni microrganismo che puo in-
durre CID possa portare ad apoplessia surrenalica [24,25].
Specificamente, altri microrganismi Gram-negativi, inclu-
denti Klebsiella [26], Pasteurella[27] ed Haemophilus in-
fluenzae [28], sono stati riportati come causa della sindro-
me. Vi sono anche casi di WFS conseguenti a infezioni da
batteri Gram-positivi. E stato riportato un caso di apoples-
sia surrenalica in paziente asplenico con infezione da S.
pneumoniae [25], cosi come vengono descritti casi di WFS
complicanti una pneumococcemia in persone per il resto
con normale funzione splenica [29]. || meccanismo pato-
genetico con cui lo Pneumococco pud sviluppare una sepsi
fulminante in soggetti con normale funzione splenica é tut-
tora fonte di discussione [29]. Il caso in esame testimonia

peraltro come la WFS possa essere causata da Pneumococ-
co. L'apoplessia surrenalica da sola non indica una sepsi
meningococcica, ma pud essere potenzialmente causata
da un insieme di germi Gram-negativi o Gram-positivi, ed &
importante che |'esame istopatologico e microbiologico
venga comunque effettuato [24].

Peraltro, in ogni paziente con severo DCA si dovrebbe ef-
fettuare una valutazione diagnostica, comprendente le pos-
sibili complicanze. Cid € necessario per determinare dove
e come il paziente dovrebbe essere trattato. Infatti, molte
complicazioni nei DCA sono parzialmente o completamen-
te reversibili se il paziente riceve un adeguato trattamento
nel tempo [191.

Conclusioni

La rilevata CID di gravita > 5 secondo I'algoritmo diagno-
stico della ISTH, la marcata latticoacidosi, la pneumococ-
cemia, lo shock, la sindrome da disfunzione multiorgano, i
dati anatomopatologici di necrosi emorragica massiva del-
la ghiandola surrenalica depongono per una diagnosi di se-
psi pneumococcica associata ad apoplessia surrenalica, in
giovane donna affetta da AN, identificata secondo i criteri
proposti dal DSM-1V [20].

Take home messages

e Perché persone con anoressia nervosa muoiono? Le
cause possono non essere stabilite con il solo esame
clinico ante mortem, per cui si raccomanda, ove pos-
sibile, di effettuare un’autopsia [16].

e Malgrado la predominante associazione con |'infezio-
ne meningococcica, |'apoplessia surrenalica puo es-
sere causata da altri agenti infettivi Gram-positivi o
Gram-negativi e riconoscere altre cause non infettive,
quali la terapia anticoagulante, la sindrome da antifo-
sfolipidi, il trauma [24].

e |a severita della coagulazione intravascolare dissemi-
nata e il grado di latticoacidosi sono ritenuti i fattori
prognostici pil rilevanti in pazienti con sepsi associa-
ta ad apoplessia surrenalica [21].

e E fonte di discussione il meccanismo patogenetico con
cui lo Pneumococco pud determinare una sepsi fulmi-
nante in soggetti con normale funzione splenica [29].
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