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ROLE OF NIFEDIPINE IN THE COMBINED TREATMENT OF 
ARTERIAL HYPERTENSION 

The following triaJ was made in order to assess the efficacy and safety of 
Nifedipine as a "third-step" drug in the combined therapy of severe and compli
cated hypertension. 

In 11 patients with complicated and uncontrolled hypertension, Nifedipine 
was added in daily doses of 30 mg to methyldopa or propranolol and furosernid. 
Mean arterial pressure fell from 145±12 mmHg to 124±10 mmHg (p<0.01). In 
patients with chronic renal failure the fali in blood pressure was not accom
panied by the reduction of the glomerular filtration rate or of the diuresis. 

In 12 patients the comparative efficacy and acceptability of dihydralazine 
(75 mg daily) and Nifedipine (30 mg daily) were assessed while being treated 
with unchanged doses of propranolol (160 mg daiJ.y) and furosemid (40 mg dailY). 
The blood pressure levels were significantly lower with Nifedipine (172±18 / 
98±12 mmHg vs 192±22 113±15 mmHg, p<O.Ol), and 9 patients out of 12 
preferred Nifedipl.ne instead of dihydralazine because of the better tolerance of 
this drug. 

However. taking into acoount the c05t / benefit ratio of these alternative drug 
regimens, Nifedipine therapy should be restricted to patients with associated 
ischaemic heart disease, to those of uncontrolled hypertension or with intole
rance to dihydralazine. 

Clinica de Pcdiatrie nr. 1 (cond.: conf. dr. I. Muntean. doctor In medicină) 
din Tlrgu-Mureş 

CERCETARI ALE IMUNITAŢII CELULARE LA SUGARII 
MALNUTRIŢI 

Despina M. Baghiu, 1. Muntean, Judith Berczes 

Procesele imunităţii mediate celular sînt controlate d~ limfocitele T. 
care sînt stimulate în urma contactului cu antigenul. 

Sub denumirea de răspuns imun celular, sînt grupate mai multe 
tipuri de reacţii imune: 

a) reacţiile de hipersensibilitate întîrziată (induse de diverşi agenţi 
infecţioşi intracelulari sau substanţe chimice); 

b) reacţiile de eliminare a grefelor şi tumorilor; 
c) reacţia grefei împotriva gazdei. 
Răspunsul imun mediat celular se caracterizează printr-o reacţie 

de transformare blastică urmată de proliferarea limfocitelor. 
Aceste procese nu conduc la apariţia de celule diferenţiate (de tipul 

plasmocitelor) şi nici nu se însoţesc de sinteză de anticorpi; răspunsul 
proliferativ limfocitar ducînd la eliberarea de limfokine, mediatori mo
leculari şi amplificatori ai acestui răspuns. 

Scopul cercetării a fost acela de a vedea implicarea imunităţii celu
lare la sugarii malnutriţi, fiind cunoscut faptul că r!lspunsul imunităţii 
umorale nu diferă semnificativ la malnutriţi faţă de eutrofici. 
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Material şi metodă 

La lotul cercetat s-a explorat imunitatea celulară specifică prin: 
1. examene de rutină (numărul lumfocitelor; radiografia A-P pentru 

timus); 
2. examene specifice (reacţia de hipersensibilitate întîrziată - reacţia 

la tuberculină şi explorarea limfocitelor T prin testul rozetelor E). 
Testul a fost efectuat la Laboratorul de imunologie al Centrului de 

Cercetări Medicale Tîrgu-Mureş. Nu a fost nevoie să selectăm un lot 
martor, deoarece Sasu şi colab. (1980) în judeţul nostru şi în aceleaşi 
condiţii de laborator a cercetat aspectele imunităţii celulare la sugarii 
entrofici. 

Lotul cercetat a cuprins 55 sugari malnutriţi, internaţi în Centrul 
clinic de distrofici Tîrgu-Mureş în perioada 1976-1981. Am selecţionat 
malnutriţii "puri" care la data examinării nu prezentau semne de boală 
infecţioasă acută, ci doar starea de pluricarenţă specifică. 

Subiecţii cercetaţi au întrunit următoarele condiţii: 
1. vîrsta între 3-12luni; 
2. malnutriţi de gradul II şi III; 
3. cu 30 zile inainte de recoltarea sîngelui, nu au prezentat semne 

clinice de infecţie acută; 
4. recoltarea probelor biologice s-a efectuat înainte de începerea 

tratamentului recuperator. 

Tehnica de lucru a cuprins: 

1. Numărarea limfocitelor. S-a colorat frotiul recoltat din picătură 
de sînge cu May-Griinwald-Giemsa şi s-a exprimat numărul de limfo
cite în procente faţă de 100 leucocite. Numărul absolut s-a calculat prin 
regula de trei simple, avînd numărul total de leucocite. 

2. Radiografia A-P toracică pentru evaluarea timu~~lui. Am ales 
această investigaţie deoarece timusul este locul de elecţ:e pentru spe
ciali7.area limfocitelor T. 

3. Intradcrmoreacţia la tuberculină cu 2 u.i. (PPD). Toţi sugarii care 
au fost testaţi prezentau cicatricea BCG ou un diametru rle peste 3 mm 
albă sidefie sau violacee. Prin acest test se pune în evidenţă starea de 
hipersensibilitate întîrziată. 

4. Explorarea limfocitului T prin testul de rozetare E. Punerea în 
evidenţă a celulelor formatoare de rozete, respectiv eritrocitele de oaie 
sînt fixate pe !imfocitele T, sub formă de rozete. Această metodă a stu
diului formării rozetelor E reprezintă şi astăzi mijlocul de bază al apre
cierii funcţiei limfocitului T. 

Rezultate 

55 de sugari malnutriţi cu o medie a indicelui ponderal de 0,57 ± 0,18 
(1 DS) au fost grupaţi în două loturi: 

lotul I - sugari între 3-6 luni, şi 
- lotul Il- între 7-12 luni. 
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, La lotul I în evaluarea capacităţii de răspuns mediat celular am 
oonstatat: numărul de limfocite/mm3 scăzut faţă de valorile normale 
admise în ţara noastră, care sînt între 6 800--7 000, iar valorile lotului 
au fost cuprinse între 1 200-7 OOO/mm3. 

Timusul se vizualizează la toţi sugarii lotului prin radiografia A-P 
toracică. Timusul apare timpuriu în filogenie iar în ontogenie este sin
gurul organ limfoid cu dezvoltare completă la naştere. !n structura 
lobulilor timici se distinge o zonă corticală şi una medulară; corticala 
lobului timic fiind formată dintr-un bogat citoreticul epitelial în ochiu
rile căruia se găsesc numeroase limfocite T sau timocite. 

Prezenţa umbrei timice evidenţiată radiologic nu ne poate informa 
asupra competenţei imunologice. 

Intradermoreacţia la tuberculină cu 2 u.i. efectuată şi citită la 24-48-72 
de ore a fost O mm la toţi sugarii, rezultînd deci un deficit în declanşa
rea reacţiei de hipersensibilitate întîrziată. 

Limfocitul T l-am pus în evidentă prin testul "E" şi am constat.at 
valori scăzute oomparativ cu valorile normale ale laboratorului de 
40-45%. 

Rezultatele obţinute la lotul de sugari cuprins intre 3-6 luni rezultă 
din tabelul nr. 1. 

\. 
Tabelul nr. 

Nr. :1\fonograma 
1 

Virsta IP 
Nr. Jimfo- Test PPD 

Timus l crt. in luni cite/mml iE '-Ju.i. 
-- ---

1 i 1 1 
1 

1. R.N. 1 3,5 0,59 3000 3D Omm P. 
2. M.l. 

1 

3,5 

1 

0,64 j 
3600 

1 

120 Omm P. 1 

3. U.P. 3,5 0,72 2660 43 Omm P. 
4. V.C. 3,5 0,52 1200 

1 

30 Omm P. 
5. B.M. 

i 
3,5 0,59 7020 4<i omm P. 

6. P.L. 4 0,57 3720 50 Omm P. 
7. C.B. 4 0,57 2720 

1 

55 Omm P. 
8. B.C. 

1 
4 0,66 6384 40 omm P. 

9. D.S. 
1 

4 0,65 1690 1 40 Omm P. 

1 

1 
10. M.M. 4 0,64 4960 

1 

40 Omm P. 

1 
11. P.A. 4 0,67 3720 40 Omm P. 
12. 0.1. 1 4 0,59 5100 30 Omm P. 
13. D.C. 

1 

5 0,53 3910 40 Omm P. 1 
14. B.K. 5 0,67 3835 

1 

30 Omm P. 
1 15. P.M. 5 0,73 1788 10 Omm P. 

16. G.M. 5 0,54 2660 30 Omm P. 1 

1 

1 

17. L.A. 6 0,77 2872 40 Omm P. 
18. RA. 6 0,59 

1 

5520 :U> Omm 1 P. 1 

1 

1 

1 

1 

19. D.K. 1 6 0,53 6496 

1 

45 Omm P. 1 

20. G.M. 
' 

r, 0,59 4275 61 n.,..,m 'P. 
21. S.G. 1 .t,; 1 0,50 

1 
3280 51) Om." P. . 

M±1 DS 
1 

0,59± 

1 

3971± 1 37,85± 

1 1 0,16 1582 1 11,()2 
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La lotul cuprins intre 7-12 luni rezultatele sînt asemănătoare, fiind 
de reţinut numărul de limfocite sub valorile normale ca şi procentajele 
mai scăzute ale testului "E", aşa cum rezultă din tabelul nr. 2. 

Comparînd valorile mediei aritmetice ponderate ± 1 DS a testului 
"E" la ambele loturi de sugari malnutriţi, cu valorile obţinute la sugari 

~: 1 Monograma 1 

l. B.A. 
2. B.E. 
3. B.A. 
4. N.R. 
5. M.R. 
6. M.l. 
7. R.J. 
8. v.c. 
9. S.G. ; 

10. C.D. 
11. P.J. 
12. N.I. 
13. O.G. 
.14. R.l. 
,15. M.A. 
16. D.A. 
n7. T.D. 
18. S.A. 
19. V.G. 
20. B.B. 
21. N.T. 
22. F.A. -
23. o_c. 
24. B.K. 
25. T.G. 
,26. 0.1. 
27. R.O. 
28. O.L. 
20. P.P. 
:t{). s..x. 
:11. V.M 
32. 1 VM. 
33. 1 

0.1. 
34. 1 A.G. 

M±1DS 

Virsta 
in luni 

7 
7 
7 
7 
7.~ 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8,5 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
!l 
9 
9 
9 
9 

10 
10 
10 
10 
10 
10 
11 
11 
11.5 
11.5 
11.7 

1 

' 

1 
t 

1 

1 

Tabelul nr. 2 

IP 

0,40 
0,64 
0,48 
0.68 
0.66 
o.ss 
0,61 
0,58 
0.~ 
0.65 
0,50 
0,60 
0.54 
0,59 
0,60 
0,74 
0,40 
0,54 
0.56 
0.60 
0.&1 
0.52 
0,5C 
0,5-1 
0,53 
0.65 
0,53 
0.50 
0,511 
0,70 
0,51) 
0,50 
0,69 
0,52 

0.55± 
0,20 

l 
1 

1 
1 

1 

Nr. limfo
cite1mm3 

5200 
4100 
3100 
3600 
3000 
2800 
6000 
4800 
1600 
5000 
4000 
3700 
3100 
5100 
5100 
6500 
d')(ll 

3100 
4900 
5900 
3!00 
5100 
6000 
6500 
7300 
4400 
3600 
3700 
3330 
3700 
5100 
2800 
·1000 
4500 

4261± 
1255 

1 

Test 
E 

50 
.2.5 
40 
30 
50 
40 
40 
60 
40 
40 
30 
40 
50 
45 
40 
40 
30 
40 
45 
30 
5() 

:10 
35 
25 
50 
30 
35 
40 
20 
40 
40 
2.5 
:~n 

30 

39.63± 
13,00 

1 

1 

1 

PPD 1 Timu.; 

Omm 
1 

P. 
Omm P. 
Omrn 1 P. 
Ornrn i P. 
Omm P. 
O rnm 

1 

P. 
Omm P. 
Ornrn P. 
Ornrn P. 
Omm P. 
Omm P. 
Omm p 
Omm P. 
Ornrn 

1 

J:' . 
o mrn P. 
Ornm P. 
Omrn P. 
Omm P. 
Ornm P. 
Omm P. 
Omrn p_ 
Omrn J>. 
Omm P. 
Ornrn P. 
Ornm P. 
Ornrn p_ 
Omm P. 
Omrn P. 
Ornm p_ 
Omm 1 P. 
Omm 1 P. 
Ornrn 1 P. 
Ornm ' p_ 
Omm 

1 
P. 

1 

' 

eutrofici în virstă de 1-12 luni din judeţul Mureş (Sasu, 1980), consta
tăm o scădere a procentajului de formare de rozete a limfocitului T la 
malnutriţi, aşa cum rezultă din tabelul nr. 3. 

71 



Tabelul nr. 3 

Valori ale testului .,E" -----------------------
Sugari eutrofici 1-12 luni 
jud. Mureş 

Lot malnutriţi 3-12 luni 
, I.P. 0,57±0,18 

Testul .,E" 

M±IDS 

M±lDS 

Discuţii 

46. 8± 2, 1•, 0 

38,74±12,02% 

Problema rezistenţei scăzute la infecţii a sugarului malnutrit a pre
ocupat numeroşi autori care au făcut cercetări pe loturi mari de copii 
mai ales în ţările in curs de dezvoltare (ţările Americii Latine, India, 
Africa). 

Răspunsul imun mediat umoral pare a nu fi implicat semnificativ, 
însă răspunsul imun mediat celular este afectat la toţi sugarii mal
nutriţi grav. 

ln malnutriţia protein-calorică sînt atrofiate ficatul, splina, chiar 
măduva osoasă, ţesutul limfoid din care îşi au originea fagocitele şi lim
focitele (3,21). 

Limfocitele T joacă un rol major în apărarea organismului gazdă 
contra acţiunii viruşilor, micobacteriilor şi fungilor (11). 

Există numeroase referiri la atrofia timustilui (1, 14, 21, 23), care 
demonstrează experimental pe şobolani atrofia timusului, dar explică 
scăderea capacităţii funcţiei imune a timusului prin acţiunea imuno
supersoare a cortizonului asupra funcţiei imunologice. Extrapolînd datele 
în patologia malnutritului, explică deficitul imun celular prin activi
tatea imunosupresoare a cortizonului, care este crescut la copiii mal
nutriţi, independent de aportul nutriţional. 

Amigdalele, splina, limfocitele circulante, sînt reduse la copiii mal
nutriţi (5, 6, 23). Invenstigaţiile imunologice pentru punerea în evidenţă 
a limfocitului T privind răspunsul imun celular s-au efectuat prin testul 
rozetelor E, care a fost găsit scăzut la copiii malnutriţi, de majoritatea 
autorilor (4, 6, 8, 9, 13, 17). 

Din cercetările noastre reiese un deficit al imunităţii mediat celular 
prin scăderea numărului de limfocite circulante şi prin capacitatea de 
rozetare a limfocitului T scăzută; 74,54% din sugarii malnutriţi cerce
taţi au prezentat valori scăzute ale testului ,.E". 

In malnutriţia protein-calorică această scădere a limfocitului T este 
uneori tranzitorie; ea revenind la normal după ce sugarul malnutrit 
recuperează starea de pluricarenţă (2,16). 

Este deprimat sau chiar absent răspunsul dutanat al reacţiei de 
hipersensibilitate întîrziată, evidenţiat la tuberculină. urmînd vaccinu
lui BCG (2,3,7,9). Absenţa răspunsului cutanat l-am constatat şi noi la 
lotul cercetat. 

Deficienţa de proteine şi fier se pare că deprimă în mod special 
imunitatea celulară (12, 18, 24). Rolul transferinei în imunitatea celulară 
este deja demonstrat (17,18). 

Creşterea susceptibilităţii la tuberculoză, moniliază, herpes simplu. 
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varicelă, rujeolă la copiii malnutriţi, se datoreşte răspunsului imun me
diat celular diminuat, ceea ce face ca aceste infecţii să aibă o evoluţie 
severă şi o mortalitate crescută. 

In malnutriţia protein-calorică severă pot fi deficienţe de vitamine, 
minerale (15), care pot şi ele contribui la deprimarea răspunsului me
diat celular. 

In concluzie putem afirma că imunologie, malnutritul prezintă o 
deficienţă secundară, indusă probabil prin carcnţa de proteine, fier şi 
alţi factori, încă nu perfect dovediţi. 

ln cadrul sitsemului imunitar, există la sugarul malnutrit, în func
. ţiile limfocitelor T deficienţă, care explică (cel puţin parţial) numărul 

mai crescut de infecţii la aceşti copii. 
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Despina M. Baghiu, 1. Muntean, Judit Berczes 

RESEARCHES ON CELLULAR IMMUNITY IN MALNOURISHED INFANTS 

In a group of 55 malnourished infants. the immune cel!u!ar response has 
been investigated through special tests. This group included infants of 3-12 
months old, not having suffered from any intercurrent affections a month before 
and having a weight index of 0.57±0.18 (1 D.S.l. ' 

For these infants lymphocyte count, thymus radiography, tuberculin test 
and rosette-forming test were made. 

The test of rosettes E showed a lov."er peroentage in the malnouaished 
(38.74° 0 ± 12.02) as compared With the eutrophi<: infants (46.8"'., ± 2.1). 

The authors conclude that in the immune s~·stem of the malnourished infant 
there is a deficiency in the functions of T lvmphocytes, which (at least J:Ortially) 
e:<plains the hlgher number of infections in these children. 
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