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Metode de tratament În cataracta congenitală 

Sena Bectaş1 Z. Pap 2 

Cataracta congenitală este o problemA delicatA a 
ped1atriei şi chirurgiei oftalmologice. 
Pentru a face o bunii alegere a tratamentului in vederea 
obţinerii unei bune acuitiiţi vizuale, trebuie sA ţinem 

seama de urmAtorii factori: virsta copilului in momentul 
stabilirii diagnosticului, forma anatomo-clinicA ŞI de 
asocierea cu alte malformaţii congenitale. 
De-a lungul timpului au fost folosite diferite tehnici 
chirurgicale. 
in cele ce urmează se prez1ntă metodele chirurgicale 
folosite in tratamentul cataractei congenitale uni ~i 

bilaterale ŞI eficacitatea lor la diferite vArste. 
Cuvinte cheie cataracta congenitală. tehntci chirurgicale 

Cataracta congenitală constituie o problemă delicată 
a pediatriei şi a chirurgiei oftalmologice, alegerea 
tratamentului adecvat în vederea obţinerii unui 
pron<1Stic vizual bun depinzând de vârsta copilului în 
momentul stabilirii diagnosticului, de forma anatomo­
clinică, de uni sau bilateralitatea interesării cristalinului, 
de asocierea cu alte malformaţii oculare şi/sau 
sistemice. 

Cataractele congenitale pot fi ereditare şi familiale 
(transmise prin mamă sau tată), constituţionale şi 
cataracte congenitale neconstituţionale cauzate de 
diverşi factori: infeqioşi, toxici, carenţiali care pot trece 
de la mamă şi afecta cristal inul embrionar. 11 

Nordmann, în 1954, grupează diferitele forme 
clinice de cataractă congenitală în 5 mari categorii:u.•o 

1. Cataractă capsulară şi capsulo-lenticulară: 
cataracta polară anterioară, cataracta capsulară 
anteri,)ară, cataracta polară posterioară, cataracta 
cap~ulară posterioară. 

Il. Cataracte ce se dezvoltă într-o veziculă 
cristaliniană normală: cataracta stelară, cataracta 
dilaccrată, cataracta floriformă, cataracta embrionară 
axială anterioară, cataracta punctată, cataracta 
pulverulentă centrală, cataracta nucleară, cataracta 
Z<1nulară. 

'C11n1co de Oltalmalag1e Canstan~ 
'Clinica de Ped11trie 11 Tirgu-Mure• 
Adresa de car .. pondenti dr Sena Becta:, Clinica de Oltalmalag1e 
Can:tan~. Str lan Creangă nr 5. Medg1d1a. jud. Canstanţa 

Congenital cataract is a tick/ish problem of Pediatry and 
Ophtalmological surgery 
To make a good choise of treatment for obtain a good VI­

sua/ acuity we must know the following factors the 
age of the child in the moment of dtagnostic establish­
ment, the anatomo-clinic form and the asociation with 
others congenital malformations. 
Along of the time they have been used different surgical 
techniques. 
The following presents the surgical methods used in the 
treatment of uni and bilateral congenital cataract and 
their eficacity at different ages. 
Key words congenital cataract. surgical techniques 

III. Cataracte ce se dezvoltă într-o veziculă 
cristaliniană anormală: cataracta fusiformă, cataracta 
disciformă, cataracta coralifom1ă, cataracta cu cristale. 

IV Cataracte totale 
V. Cataracte regresive 
Cele mai frecvente fonue anatomo-clinice de 

cataractă congenitală sunt: cataractele zonulare ~i 
cataractele nucleare.U·J~ Aceste forme de cataractă pot 
rămâne staţionare sau pot evolua spre cataractă totală. 

Din punct de vedere etiologie cataracta congenitală 
poate fiu: cataractă congenitală izolată, cataractă 
congenitală cu sindrom malformativ, cataractă 
congenitală de origine infecţioasă, cataractă congenitală 
metabolică, cataractă congenitală idi,1patică. 

Deşi uneori se cunoaşte precis etiologia cataractci 
congcnitale, niciodată un tratament medical nu va face 
să regreseze o opacitate cristaliniană. 16 

Tratamentul cataractelor congcnitalc este cel mai 
adesea chirurgical. Oftalmochirurgul trebuie să 
cunoască particularităţile anatomice ale ochiului la 
sugar şi copilul mic, reuşita intervenţiei chirurgicale şi 
recuperarea funcpei vizuale fiind condiţinnată de o scrie 
de factori ce ţin de: interesarea uni sau bilaterală a 
cristalinului, asocierea cu alte malfom1aţii congenitale, 
vârsta copilului, acuitatea vizuală şi starea funqională a 
retinei, posibilitatea efectuării anesteziei generale, 
gradul de interesarc a părinţilor în aplicarea 
tratamentului postoperator ce este de durată şi necesită 
timp şi efort din partea lor. 1 

.. 
17 
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Lungimea fantei palpebrale la nou-?ăscut este de 
18 15 mm, la 6 ani de 23,3 mm, la 10 am de 25,4 mm, 
vaÎnare aproximativ egală cu a adultului." . . . .. 

Un rol deosebit în stabilirea configurape1 orb1te1 ŞI 
a dimensiunilor ci îl arc globul ocular. La naştere orbita 
arc margini netede şi un contur circular, mulată în jurul 
ochiului. Diametru! orizontal este mai mare decât cel 
ax ia!. Orbita atinge fomu şi dimensiunile ei definitive 
la vârsta de 10 ani. În caz de microftalmie congenitală, 
,)rbita rămâne mică." 

La copilul nou-născut, ochiul este voluminos în 
raport cu orbita." Prin biometrie anatomică s-a 
observat că ochiul creşte rapid până la vârsta de 18luni, 
apoi mai lent până la 10 ani.1

Q,1' 

La naştere lungimea antero-posterioară a globului 
.xular este de 17,3 mm. Diametru! corneei este de 9,1 
mm la na~tere şi ajunge la 15 ani la 11,6 mm. La naştere 
cristalinul prezintă numai nucleul fetal înconjurat de 
capsulă. Capsula cristalinului este fină la copil. Zonula 
arc o structură gelatinoasă conţinând fibre 
supcrpozabile cu al vitrosului, ceea ce-i conferă o 
rezistenţă mai mare. 

Existenţa aderenţelor lenticulo-vitreene puternice 
explică pierderile de vitros în extrac~ile imracapsulare.3

' 

La naştere cristalinul este sferic, iar în cursul 
primului an se lăţeşte şi puterea sa de refracţie diminuă. 
Intre 3-15 ani puterea cristalinului diminuă cu 1,5D 
datorită aplatizării cristalinului. 

Profunzimea camerei anterioare egală cu 2,6 mm 
la naştere, creşte cu 0,1-0,2 mm între 3-15 ani. Unghiul 
camerular devine de profunzime normală la 3-4 ani." 

Stroma irisului este puţin pigmentată la naştere. 
Pupila la nou-născut este mică. 12.l' Muşchii irieni sunt 
puţin dezvoltaţi la naştere ceea ce explică mioza şi 
efectul întârziat al midriaticelor. Muşchii ciliari se 
dezvoltă până la 5 ani. 

Oftalmoscopic, reflexul foveolar lipseşte până la 4 
luni. La naştere vederea periferică este mai bună ca 
vederea centrală." 

Atitudinea în faţa unei cataracte congenitale este 
dictată de acuitatea vizuală a copilului. Dacă acuitatea 
vizuală este inferioară valorii 1/3 se ia în discutie 
tratamentul chirurgical. ' 

Tratamentul chirurgical este indicat în toate 
cazurile de cataractă totală, iar în cataractele parţiale 
numai dacă acuitatea vizuală scade sub 1/3. u 

Cazurile de cataractă totală unilaterală, după unii 
a~tori" nu ar reprezenta o urgenţă, deşi dezvoltarea 
bmrl\.-ulară trebuie avută în vedere în luarea unei decizii 
terapeutice. 

Cataracta congenitală unilaterală se însoţeşte 
frec_vent c~ a~~e ~alformaţii oculare şi uneori existenţa 
unc1_ambho~u ev1dente motivează reţinerea chirurgi lor 
de a mterveru în cataracta congenitală unilaterală. 
. În ~ata~acta. congenitală bilaterală parţială, 
mtervenpa chirurg1cală se realizează în jurul vârstei de 
lan 

Cataractele totale sunt forme grave de cataractă 
deoarec~, prez~nt~ de la naştere, copiii sunt orbi de la 
naştere ŞI necesnă mterven~e chirurgicală imediată. 

Sena Bectas Z. Pap 

Pacientii cu cataractă congenitală izolată au 
postoperat~r o evoluţie mai bună decât cei la care 
cataracta congenitală se asociază cu malf,)mlaţii oculare 
sau malformatii sistemice. 

Prognos;icul bun se datorează pe de o parte lipsei 
altei anomalii oculare, iar pe de altă parte, cataracta 
congenitală izolată fiind de cele mai multe ori parţială 
la naştere, intervenţia chirurgicală poate fi întârziată 
până la vârsta copilăriei, când incidenţa complicaţii lor 
operatorii este mai scăzută, iar corecţi a refraqiei se face 
mai uşor." 

Pregătirea preoperatorie necesită internarea cu cel 
puţin 24 ore înaintea intervenţiei chirurgicale în 
vederea examinării copilului, examinarea oftalmnlogică 
necesitând anestezia generală. Se măsoară temperatura 
dimineaţa şi seara. Valoarea temperaturii avertizează 
asupra existenţei unei eventuale stări febrile, consecinţă 
a unei afecţiuni rino-faringiene sau a unei infecţii care 
impune temporizarea intervenţiei chirurgicale. 

Examinarea oftalmologică necesită utilizarea 
deschizătorului de pleoape Desmarres sau a 
bleferostatului datorită contracpe1 energice a 
pleoapelor. Dilatarea pupilei se face cu: adrenalină, 
neosinefrină şi benzedrină. Nu se poate folosi un colir 
cu atropină prea concentrat din cauza riscului la 
intoxicatie. 21 

Se 'observă: aspectul opacifierii, consistenţa, 
densitatea, raporturile cristalinului cu irisul, importante 
în alegerea tehnicii operatorii. Precizarea exactă a 
varietăţii anatomice a cataractei este deosebit de 
importantă deoarece aceasta conduce spre alegerea unei 
metode operatorii cât mai adecvate formei respective de 
cataractă congenitală. 

În literatura de specialitate se precizează mai multe 
metode operatorii aplicate în tratamentul cataractei 
congenitale. 

Iridectomia optică se practică la nivelul cadranului 
nazal inferior sau în sectorul mijlociu, putându-sc face 
şi iridectomie totală până la sfincterul pupi Iar. Această 
metodă poate fi utilă dacă opacifierca cristalinului este 
localizată şi dacă vederea se ameliorează prin dilatare 
medicamentoasă. 

Discizia necesită o midriază maximă. Discizia 
poate fi realizată cu unul sau două Jiscizoare. Prin 
ruperea capsulei anterioare, masele cristaliniene 
comunică cu umoarea apoasă, care le solubilizează. Se 
realizează mai multe incizii în toate directiile în 
curmezi~ul capsulei şi cortexului anterior până c~ aceste 
structun sunt reduse la particule fine iar nucleul se 
secţionează în fragmente mici. 
. Unii completează intervenţia printr-o canulă 
mtrodusă de-a curmezişul orificiului !imbie, pentru 
spălarea camerei anterioare. 

Extracţia cristalinului (maselor cristalinienc) poate 
~ făcută în cursul aceleiaşi operaţii sau la 8 zile de la 
mtervenţie prin aspiraţie blândă. 211 

Extracţia lineară cu capsulotomie sau 
capsolectomie46 permite Jupă punq.ionarc şi cheratomie 
de_ 1_0-20 g~a~c la. nivelul limbului, pătrunderea 
ch1stltomulu1 ŞI realizarea unei capsulotomii. Se va 
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malaxa con~inutul sacului cristalinian cu ajutorul unei 
spatule şi apoi cu o seringă Annel se spală masele prin 
introducerea de ser fiziologic. 

f n unele cazuri, conţinutul sacului cristalinian fiind 
lichid, evacuarea conţinutului se face rapid, făcându-se 
şi n iridectomic periferică sau totală. 

Extraqi;~ extracapsulară standard•• se face printr-o 
incizie la nivelul limbului sclero-corneean. Se 
realizează capsulectomie anterioară iar nucleul este 
mnbilizat şi apc>i extras prin împingere prin presiune. 
După extragerea nucleului, pentru spălarea camerei 
antcric>are se introduce sonda de irigaţie-aspiraţie. 
( :apsula posteric>ară este polizată. 

Facoemulsificarea reprezintă o tehnică nouă ce 
câştigă din ce în ce mai mult teren.22 

Recuperarea rapidă a funcţiei vizuale postoperator, 
reducerea incidenţei astigmatismului, protecţia mai 
bună a endoteliului corneean şi a capsulei posterioare, 
reprezintă o parte din avantajele facoemulsificării. •• 
Facufagia mecanică cu vitreotomul sau a "brouteur-ul" 
tip Klotti 34 utilizează calea de abord transcorneeană. Se 
deschide camera anterioară şi se aspiră masele 
cristalinului fără a rupe capsula posterioară. Se 
realizează capsulectomie posterioară după evacuarea 
maselor şi vitrectomie anterioară după care se 
suturcază. Facofagia are ca vârstă maximă 25 ani. 

Alte metode folosite sunt: 
-vitrectomia anterioară şi lensectomie; 
-extraCţia extracapsulară a cristalinului opacifiat, 

capsulectomie primară posterioară, vitrectomie 
anterit>ară şi implant IOL; 

-capsulorexisul posterior primar cu captură optică, 
adăugarea a 10 ui heparină în soluţia de irigare, urmată 
de implant IOL;" 

-capsulectomie anterioară, capsulorexis sub formă 
de stea, spălarea şi eliminarea maselor cristaliniene şi 
implant IOL;" 

-capsulectomie, spălarea şi eliminarea maselor, 
vitrectomie anterioară, capsulectomie posterioară, 
ruperea rămăşiţelor capsulei anterioare şi implant 
IOL;'·" 

-extraqia intracapsulară, în cazul 
microsferofachici.U 

Un studiu efectuat• de un grup de medici din 
Ahmedabad (India) a subliniat importanţa vitrectomiei 
anterioare asociate capsulorexisului primar posterior la 
wpiii cu cataractă congenitală, prin faptul că cei supuşi 
vitrectomiei anterioare nu au necesitat vreo 
reintcrvenţie şi nici nu au suferit alte complicaţii ca: 
pupilă dcfom1ată, ocluzie pup il ară, glaucom. 41 

Corecţi a optică a afacului. 
c,,rcqia optică a afacului se face prin folosirea 

lentileJ.,r aeriene, lentilelor de contact" şi prin implant 
de cristalin artificial. ' 2 

După c1peraţia bilaterală de cataractă congenitală se 
pc1t folosi l.:mile aeriene cu dioptrii între+ 10 D şi+ 15 D. 

Ochiul afac după intervenţia chirurgicală la un 
pacient cu cataractă unilaterală are mai multe 
P''sibilităţi recuperatorii: 
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1.lentila de contact hidrofilă gelatinoasâ, ce se 
scoate la 4 sau 5 ani şi se înlocuieşte cu o lentilă 
similară, prevenind astfel ambliopizarea ochiului 
operat. Lentilele de contact pot fi aplicate începând din 
a 6-a zi postoperator. Se pot folosi şi lentile de contact 
prugresive;11

·" 

2.epicheratofachia'.J4, necesna existenţa unor 
homogrefe cornee ne ce se pot găsi în băncile de nrgane 
şi ţesuturi. Metoda are avantajul de a putea conserva 
funcţional ochiul afac Se rezecă o langhetă corneeană 
concentrică limbului de 1-2 mm iar din porţiunea 
centrală se îndepărtează epiteliu) până la Bowman. Se 
suturează apoi lenticula comeeană. Prin stroma 
lenticulului corneean transplantat pc membrana 
Bowman, se produce o creştere a grosimii centrale. 
Datorită creşterii ochiului epitransplantul trebuie 
înlocuit cu altul sau se poate aplica o lentilă de contact 
sau se poate implanta cristalin artificial; 

3.implantul de cristalin artificial, postsecundam 
etapei 1 operatorii de curăţire a maselor opace 
cristaliniene. Tn stabilirea dioptriilor pseudofacului se 
iau în considerare rezultatele a trei investigaţii ale 
ochiului operat: refracţia corneei, lungimea axului 
antero-posterior, profunzimea camerei anterioare. 
Calculul poate fi făcut prin trei metc>de16: formula 
Fyodorov, cu tabele, folosirea nomogramclor. 

Formulele clasice pentru calculul IOL, nu sunt 
aplicabile în oftalmopediatrie.11 Se folosesc formule ca: 
SRK,, formula lui Holladay, Shamas, SRKT. În practică 
se obţin două valori prin formula lui Holladay şi alta 
prin SRKT, făcându-se media şi obţinându-se astfel 
dioptria implantului. Se folosesc IOL din PMMA 
(polimetilmetacrilat) cu diametru) opticului de 5,5 -6,5 
mm şi an se cu diametru! de 10-11 mm. Se mai pot folosi 
cristaline din silicon elastomer (silsoft lens)."' 

Comraindicaţiile implantului sunt11: persistemţa 
vitrosului primitiv, microsferofachia. 

Complicaţiile postoperatorii. Complicaţiile 
disciziei sunt: masele nu se resorb ceea ce implică o 
reintervenţie, resorbţia maselor este lentă, luxaţia sau 
subluxaţia de cristalin, deforrnarea pupi) ei." 

Complicaţiile extracţiei lineare sunt: pierderea de 
vitros, atrofie de glob, dezlipirea de retină. 

Complicaţiile extraqiei extracapsulare a cristalinului 
sunt: apariţia cataractei secundare prin proliferare celulară 
şi formarea de perle Elschnig care migrează spre regiunea 
pupilară11 ,.l'l, apariţia glaucomului2.1..2'P.l9.JO.J', opacifierea 
capsulei posterioare după implant IOL CP.~<, dezlipire de 
retină, opacifierea IOL prin apariţia unei fine granularităţi 
la nivelul opticului cristalinului artificial." 

Microftalmia reprezintă un factor de risc pentru 
apariţia complicaţiilor. 

O echipă de oftalmolL>gi turci' studiind apariţia 
glaucomului secundar după operaţia de cataractă 
congenitală, au constatat că pacienţii ce au suferit ,, 
reintervenţie chirurgicală (mcmbronectnmie secundară) la 
un an de la prima operaţie, au un risc mai mare pentru 
apariţia glaucomului. Tipul cel mai frecvent de glaucom a 
fost glaucomul cu unghi deschis.1 
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S-a constatat că pacienţii cu cataractă congenitală 
nucleară dezvoltă postoperator glaucom.10 

.. 

Alte complica~ii postoperatorii sune_ ap~~pa 
strabismului32, distrofia corneeană, hemoragu mtct la 
nivelul pol ului posterior. . . 

Eficienta diferitelor metode chtrurgtcale în 
tratamentul.cataractei congenitale monolaterale. 

Extracţia extracapsulară sau discizia cu ac dublu au 
fost înlocuite de discizie- aspiraţie -lavaj şi facofagie. 10 

Un studiu efectuat în Republica Cehă cu scopul 
evaluării vederii binoculare postoperatorii la 5 ani de la 
interventia chirurgicală au indicat rezultate bune la 
pacieniii' cu cataractă congenitală operaţi în primele 3 
luni de viată.' 

Trata~entul timpuriu al cataractei congenitale 
unilaterale dense este asociat cu rezultate bune ale 
acuităţii vizuale. 9 lnterven~ia chirurgicală înainte de 6 
săptămâni ar conduce după unii autori la o reabilitare 
optimă a acuităţii vizuale.' 

Rezultatele mai pu~in satisfăcătoare nu pot fi puse 
însă precis pe seama întârzierii tratamentului. Implantul 
IOL unilateral în primele 6 luni de viaţă26 efectuat la 
copii cu cataractă congenitală unilaterală, a condus în 
72% din cazuri la reintervenţie chirurgicală. 
Implantarea IOL în copilărie este asociată cu o rată 
crescută de complicaţii. 

În California s-a realizat capsulotomie cu implant 
1 O L primar la un copil de 17 zile cu cataractă 
congenitală unilaterală. Datorită proliferării celulelor 
epiteliale ale cristalinului au fost necesare 2 procedee 
chirurgicale, perioada de urmărire fiind de 18 luni în 
cursul căreia s-a instituit terapia de prevenire a 
ambliopiei.11 

În SUA există un multicentru de triere clinică, 
IATS unde se studiază tratamentul afachiei la copil, 
dorindu-se a se face o compara~ie a tratamentului 
afachiei cu IOL şi lentile de contact, în vederea 
stabilirii celui mai bun tratament.25 

. În timpul primelor săptămâni de viaţă lipsa vederii 
acţionează ca factor ambliopigen în cataracta 
congenitală unilaterală. Când lipsa unilaterală de vedere 
~ste prelungită 12-30 săptămâni, competitia inegală 
JOacă un rol în ambliopigeneză. 7 ' 

Lensectomia şi lentilele de contact reprezintă 
tra_ra~entul sta':dard pentru cataracta congenitală. 
Pnnctpalele mouve de renuntare la lentilele de contact 
sunt:. eficienţa vizuală scă~ută, refuzul părinţilor, 
handtcapul sever al copilului. 

lmplanrul IOL ar reprezenta o alternativă în aceste 
cazuri.' 

Eficienţa metodelor chirurgicale în tratamentul 
cataractet congenitale bilaterale. 

. Pr<;>gnosticul funcţional după operaţiile efectuate la 
pactenp cu cataractă congenitală bilaterală este bun.•o 
lnte~:nţia chirurgic_ală se făcea la sfârşitul primului an 
de vtaţa pent:U ambu ochi sau după un interval scurt de 
8-1 O ztle mtre cele două interventii. Calitatea 
rezultatelor depinde de precocitatea inte~entiei. 

La . ~pitalul din Dublin s-a' realizat 
facoemulstftcarea cu implant IOL primar (IOL 

Sena Bectaş Z. Pap 

polimetacrilat sau IOL foldabil) bilateral, la pacienţi cu 
cataractă congenitală bilaterală. Vârsta efectuării 
interven~iei fiind cuprinsă Între 1 săptămână şi 8 ani, 
37,5% din cei operaţi au avut AV=1 iar 87,5% au avut 
AV=1/6 sau mai bună. 

Implantul IOL are rezultate bune la copiii cu 
cataractă congenitală bilaterală. 33 

În cataracta congenitală bilaterală asociată cu 
microftalmie severă, intervenţia chirurgicală este 
singura cale de îmbunătăţire a vederii dar şi o cale spre 
complicaţii.'9 

Pacienţii cu cataractă bilaterală operaii după 7luni, 
au condus la rezultate foarte bune. Dezvoltarea 
binoculară este normală, AV este mai mare de 20/40 iar 
după implantarea cristalinelor artificiale AV a fost de 1. 

lmplantul secundar de IOL la copiii între 11 luni şi 
14 ani, a condus la rezultate bune. 41 

lmplanrul primar de IOL în cataracta congenitală 
bilaterală efectuat la copii după 5 ani a condus la 
rezultate bune obtinându-se AV=l.v 

În ţara noas~ră, în 2001, ca o premieră la Clinica 
Oftalmologică a Spitalului "Sf. Spiridon" din laşi, o 
fetiţă cu cataractă congenitală bilaterală în vârstă de 6 
luni a fost supusă intervenţiei chirurgicale cu implant 
IOL iniţial la ochiul stâng iar apoi şi la ochiul drept, cu 
rezultate foarte bune. 

Prevenirea ambliopiei. 
Se folosesc metode pleioptice ca: perii Haidinger la 

sinoptofor, postimagini, stimulator CAM, stereoscop 
Pisson-Cautonnet, jocuri video cu ochiul ambliopic şi 
exerciţii pentru coordonarea ochiului pe o durată de 6 
luni. 46 

Ocluzia ochiului sănătos este recunoscută ca 
terapie ce încurajează dezvoltarea vizuală a ochiului cu 
cristalin artificial.'' 

Chirurgia modernă cu noile tehnici operatorii, 
posibilitatea implantării de cristalin artificial şi rolul 
IOL în prevenirea ambliopiei promit un pronostic bun 
cataractei congenitale, dar beneficiile lor pe lungă 
durată trebuie urmărire. 
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Radicalii liberi ai oxigenului Şii NO În modularea 
contractilităţii miocardice 

M. Sabău 

Celulele endoteliale m1ocardice şi coronare constituie 
sursa a numeroase substanţe care pe cale paracrină pot 
avea efecte asupra contract11ităţ1i miocardice, mai ales in 
cond1ţii de 1schem1e şi reperfuzie. Dintre aceste 
substanţe un rol important il au radicalii liberi ai 
ox1genului şi NO. 
Radicalii liberi alterează permeabilitatea membranei şi 
mod1fică funcţiile prote1nelor celulare 
asupra mişcărilor ionilor de calciu 
supraincărcarea celulelor miocardice cu 
aceştia inactiveazA NO 

cu consecinţe 

care duc la 
calciu. In plus 

Acţiunea NO asupra contractilităţii miocardice depinde 
de cantitatea produsă. Concentraţlile scăzute fiziologice 
cresc contractilitatea, in timp ce concentraţiile mari au 
efecte negative prin inhibarea canalelor de calciu 
dependente de voltaj. 
NO poate inh1ba funcţia contractilă cardiacă şi prin 
reacţ1a cu superoxidul şi formarea peroxinitritului, aşa 

cum se întâmplA in cazurile de ischemie şi reperfuz1e. 
In urma unor perioade de ischemie de scurtA durată, 

eliberarea de NO este redusă, dar ea creşte după 
penoade ma1 lungi de 1schemie-reperfuzie prin creşterea 
activităţii iN OS. 
Producerea excesivă de NO contribuie la reducerea 
răspunsului p-adrenerglc in cazurile de Insuficienţă 
cardiacă, efect ce se datoreazA activăril iNOS. 
Cuvinte cheie stress OX1dativ,rad1cali liberi, NO. 
contractilitate m1ocardică 

Funcţia autocnna şi paracnna a 1mmii este azi 
unanim recunoscută. Numărul substanţelor implicate 
devine tot mai mare, iar mecanismele lor de acţiune 
~-uscită tot mai mult interes. 

A~estea prezintă importanţă teoretică şi practică 
deosebită pentru a putea ajunge la ceea ce dorim cu totii 
fiziologi sau clinicieni, posibilitatea modulă;ii 
metabolice" a activităţii cardiace ca remediu eficient 
pentru_ a.corecta di~funcţia miocardului în situaţiile de 
tulb~ra_:1 ac~te de .1schemie-reperfuzie, în hipertrofia 
card1aca sau msufic1enţa cardiacă cronică. 
. . ln contextul tematicii conferinţei noastre mă voi 

lmuta la ~1odul în_ care radicalii liberi ai oxigenului şi 
NO pot mtervem pentru a modula contractilitatea 
miocardului. 

C~tedra de Fiziologie. Universitatea de Medicină 'î Farmacie dtn 
Targu-Mureş 

Ad~esa de corespondenti!. prof.dr Marius Sabiu, Catedra de 
F•ztolog.le. Un•versatatea de Med1cină şi Farmac1e str 
Gh Manne::cu 38, 4300 Tirgu-Mure;; ' 

Cardiac and coronary endothelial ce/ls release a number 
of substances that modulare myocardial contraction, es­
pecia/ly during ischaemia and reperfusion. Among these 
substances an important role have oxygen free radicals 
and NO. 
Free radicals alter membrane permeabi/ity and configura­
tion and modify the cellular proteins inducmg intracellu­
lar calcium overload. In addition they inactrvate NO. 
The action of NO on myocardial contractility is dose-de­
pendent. Physiologica/ly low concentrations of NO in­
crease contractility. while high concentrations induce 
negative inotropic effects via inhibition of voltage-de­
pendent calcium channels. 
NO can depress cardiac function also vra reaction with 
superoxide to form peroxynitrite as seen in cases with 
myocardial ischaemia and reperfusion. 
NO release after brief ischaemia fo/lowed by reperfusion 
is reduced but increases after longer ischaemia­
reperfusion as a result of up-regulation of iNOS actrvrty 
Excessive NO productron contributes to ţJ-adrenergic 

hyporesponsiveness in heart failure, effect due to activa­
tion of iNOS. 
Key words oxidative stress, free radica/s, NO, myocar­
dial contractility 

Speciile reactive ale oxigenului, radicalii liberi ai 
acestuia sau oxiradicalii -anionul superoxid, peroxidul 
de hidrogen, radicalul hidroxil, alături de radicalul 
perhidroxi şi oxigenul singlct se produc în mod 
fiziologic în organism fiind controlaţi de scaverigerii 
cclulari, dar apar în cantităţi crescute în cursul ischemiei 
şi mai ales al reperfuziei, provenind din numeroase 
surse: mitocondrii, neutrofilele activate sau endoteliu 
ca urmare a activităţii xantin oxidazei, a auto oxidării 
catecolaminelor sau a metabolizării acidului 
arahidonic. '".J' 

. Leziunile produse de ischemie-reperfuzie includ o 
sene de_fen~mene care au loc înlpreună sau separat:'" 

-ar1tn111 
-leziuni microvasculare 
-disfuncţie mecanică reversibilă (stunning) 
-moarte celulară 
Au !oc de asemenea modificări ale expresiei 

genelor ŞI afectarea inervaţiei adrcnergice.II.J4 
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Strcss-ul oxidativ şi supraîncărcarea cu calciu sunt 
printre mecanismele care stau la baza acestor modificări 
şi este destul de greu de spus dacă ele operează simultan 
sau unul îl precede pe celălalt. 

Radicalii liberi produc modificări oxidative ample 
asupra altor molecule cu importante consecinţe asupra 
funcţiei miocardice. Stress-ul oxidativ duce la 
pcroxidarea membranelor organitelor celulare 
cardiace, oxidarca grupărilor sulfhidril ale proteinelor 
structurale şi cnzimelor, apariţia de leziuni 
mitocondriale.1 

Datorită modificării permeabilităţii şi configuraţiei 
membranclor cât şi a proteinelor celulare au loc: 

-dcprimarea pompei sarcolemale de calciu şi a 
activităţii Na-K-ATPazei cu reducerea etluxului şi 
creşterea influxului calcic 

-deprimarea pompei de calciu a reticulului 
sarc•'plasmic cu inhibarea preluării calciului din 
citnplasmă. 

Se pnxiuce astfel o supraîncărcare cu calciu a 
celulelor urmată de moartea acestora cu repercursiuni 
negative asupra stării contractile a miocardului.19·'" 

Modificarea stării rcdox a celulelor spre zona oxidativă 
duce la modificarea semnalului stimulator şi ca urmare 
apariţia apoptozei.'-' 

Numeroase studii experimentale efectuate la 
ş,>bolan 10·JO.J), cobai', iepure<>.2'J2 sau câine' au 
confirmat existenţa fenomenelor amintite. 

1 n condiţii clinice asociate cu situaţiile de 
ischcmie-reperfuzie - sindroame coronare acute, 
trnmboliză, angioplastie coronară sau bypass 
chirurgical producerea de radicali liberi este crescută. 7-' 
Aceasta presupune în mod logic că substanţele 
antioxidante să poată ajuta la refacerea funcţiei 
comractile după ischemie sau chiar la prevenirea 
lcziunilor. Experienţe pc şoareci transgcnici la care s-a 
realizat creşterea expresiei superoxid dismutazei şi 
catalazei au confim1at aceste posibilităţi.m 

Antioxidamele sunt definite ca substanţe care 
inhibă sau îmârzie leziunile oxidative prin mai multe 
mecanisme: 14·n.JI 

-neutralizarea radicalilor sau a precursorilor 
JCCStora 

-inhiharea formării radicalilor 
-atenuarea catalizei formării lor prin legarea cu 

ioni metalici 
-amplificarea producerii antioxidanţilor endogeni 
-reducerea apoptozei prin stimularea genei Bcl-2. 
Existi antioxidante: 
-endogene,prezente şi la nivelul inimii, supernxid 

dismutaza, catalaza, glutation peroxidaza, vitamina E, 
provitamina A, viumina C, conezima QlO 

-exogene-compuşi tiolici, beta blocanţi, inhibitorii 
cm:imei de conversie, agenţi chelatori ai fierului, 
amagt)nişti ai canalelor de calciu/ 

Stress-ul oxidativ la nivelul 1rumu se produce 
;~tunci când eficacitatea reţelei amioxidante se reduce şi 
când producţia de radicali liberi creşte.J.l 

Există numeroase studii care ;~rată rolul benefic al 
agenţilor antioxidanţi în cazurile de leziuni produse de 

ischcmie-reperfuzie, dar şi studii care nu le-au putut 
confirma. Discrepanţ;~ rezultatelor a fost pusă pc seama 
felului animalelor de experienţă, a modelelor 
experimentale, a perioade lor de ischemie şi reperfuzie 
sau a antioxidanţilor folosiţi.~ 

Sumarizând rezultatele obţinute până în 
prezent'·'·" se poate spune că : 

-superoxid dismutaza şi catalaza au dat rezultate 
controversate 

-glutation peroxidau a dat rezultate favorabile 
-vitamina E are efecte benefice în condiţii 

experimentale dar încă contradictorii la ,1m, efectele 
fiind mai bune la cei care au suferit infarcte masive si 
mai slabe la cei cu angină pectorală. ' 

-unii agenţi beta blocanţi (cum ar fi carvedilolul) au 
efecte protectoare în cazurile de ischemie- repcrfuzic 
nu numai prin efectele inotrope şi crnnotrope, ci şi prin 
proprietăţile lor antioxidante. S-a dovedit că in vitro 
carvedilolul prin grupul carbazol neutralizează 
radicalii hidroxil şi anionii superoxid şi reduc leziunile 
produse prin peroxidarea lipidelor.•.z• 

Allopurinolul un inhibitor al xamin oxidazei are 
efecte protectoare în cazul leziunilor provocate de 
ischemie-reperfuzie/ Tratamentul prcopcrator cu 
allopurinol în intervenţiile de bypass îmbunătăţeşte 
funcţia cardiacă, dar administrarea sa după infarctul 
miocardic duce la creşterea mortalităţii. 

Activitatea antioxidanţilor endogeni este implicată 
în precondiţionarea imediată şi tardivă, alături de 
celelalte mecanisme- protein kinaza C, receptorii 
adenozinici, canalele de potasiu dependente de ATP, 
proteinele de şoc caloric. Protein kinaza C şi receptorii 
adenozinici potenţează activitatea antioxidantă la 
nivelul celulelorY' 

Radicalii liberi ai oxigenului eliberaţi brusc în 
cursul perioadelor iniţiale scurte, repetitive de anoxie 
cresc activitatea amioxidantă miocardică după 24 de ore 
contribuind la efectul cardioprotector al 
precondiţionării. Ei ;~r putea interveni însă şi în faza 
iniţială a acesteia. J.!,l' 

Tn ceea ce priveşte rolul stress-ului oxidativ în 
stunning-ul miocardic s-a constatat o corelare inversă 
între gradul stress-ului şi refacerea hemodinamică după 
intervenţiile de bypass coronar. Cu cât stress-ul 
oxidativ a fost mai intens cu atiit mai redusă a fost 
refacerea apreciată la 24 ore de la intervenţie. 

Se discută încă pe seama rolului stress-ului oxidativ 
în insuficienţa cardiacă, mai ales că datele pe care le 
avem la dispoziţie sunt puţine dată fiind dificultatea 
reproducerii experimentale a insuficienţei cardiace. 
Desigur afecţiunile ischemice ale inimii constituie o 
cauză majoră a insuficienţei cardiace şi în acest context 
stress-ul oxidativ indus de ischemia acută este implicat 
în evoluţia spre insuficienţă prin favorizarea apariţiei 
fibrozei, a hipertrofiei miocardice şi a insuficienţei 
ventriculare stângi . 

Rolul specific al stress-ului oxidativ în dezvoltarea 
insuficienţei nu este încă identific;~t, iar terapia 
amioxidantă nu este o uzanţă în insuficienţa cardiacă. 
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Se discută tot mai mult despre implicaţia în aceste 
procese a factorului d~ ne~Ţoză a~ tumo~ilor_care a ~os~ 
găsit crescut la pa~tenţn cu ~~~~ctenţa. ~ardtaca 
avansată. Multe dm caractensuctle chruce ale 
insuficienţei cardiace- disfuncţia ventriculară, 
cardiomiopatia, edemul pul~onar, ~isfuncţia m':lscul~ă 
periferică, caşexia pot fi explicate pnn efectele btologtce 
ale acestui factor.' 

Intr-adevăr TNF este o citokină care poate induce 
strcss oxidativ prin afectarea funcţiilor mitocondriale 
însoţită de reducerea producţiei de ATP şi generarea de 
radicali liberi. Aceştia vor cauza disfuncţie endotelială, 
inhibarea contractilităţii, apariţia apoptozei atât în 
endntcliu cât şi la miocitele cardiace. 

Creşterea nivelului TNF în insuficienţa cardiacă se 
însoţeşte de intensificarea activităţii iNOS şi producerea 
unor cantităţi sporite de NO care nu numai că inhibă 
contractilitatea dar are şi efecte citotoxice datorită 
capacităţii de a declanşa stress oxidativ şi apoptoză.' 

Oxidul nitric, mesagerul chimic ubicuitar auto şi 
paracrin poate fi şi el considerat ca un radical liber 
deoarece are un singur electron nepereche şi 
reaqionează cu oxigenul molecular pentru a forma 
anionul supcroxid şi peroxidul de hidrogen.' 

El este generat din L-arginină de către o familie de 
NO-sintaze. Acestea cuprind 3 izoforme: nNOS sau 
neurală, eNOS din endoteliu şi iN OS sau inductibilă. 
Primele necesită prezenţa calciului şi a calmodulinei în 
calitate de cofactori şi generează cantităţi mici de NO. 
A 3-a formă iNOS nu este eliberată în condiţii 
nnrma)eD ea fiind produsă de macrofage, celulele 
cndotcliale, celulele musculare netede şi miocitele 
cardiace ca răspuns la citokine (IL 1~. TNFu, interferon 
y, IL 6) sau endotoxinele bacu:riene şi nu necesită 
prezenţa calciu lui putând produce mari cantităţi de NO 
pentru perioade lungi de timp. 12 

Rolul fiziologic al NO la nivelul inimii ca şi 
imerrelatia sa cu radicalii liberi suscită încă multe 
discuţii.'; NO menţine tonusul vasodilatator al 
wronarelor, inhibă atât agregarea plachetară cât şi 
aderarea neutrofilelor la endoteliul vascular şi 
modulează funcţia cardiacă exercitând efecte inotrope 
concomitent cu acţiuni cronotrope.'·10•14·H O anumită 
valoare bazală a NO este necesară pentru a menţine 
funcţia cardiacă in vivo . .zo 

Diferiţi inhibitori ai NOS pot reduce 
contractilitatea atât in vivo cât şi in vitro, ceea ce vine 
în spri~inul afirmaţiei că producţia endogenă bazală a 
N<) aJută contractlitatea miocardică. Efectele NO 
exogen ~un~ identice cu cele ale NO endogen, dar 
efectele m vtvo pot fi mascate de acţiunile vasculare ale 
dltnorilor de NO (produsi nitrici) care duc la modificări 
hemodinamice. 17 ' 

. Acţiunea sa se realizează prin creşterea cG MP la 
ruvel celular. O creştere moderată inhibă 
fosfodiesteraza III cu reducerea desfacerii cAMP. în 
ti_mp ~e nivele cr~scute ale cGMP activează o pro;ein 
kinaz~ dcpende~ta de cGMP. NO poate avea deci efecte 
negauve atunct când este în exces sau când se 

M. SabAu 

sintetizează în prezenţa altor oxidanţi. 11 Ca urmare 
cantităţile mici fiziologice ale NO cresc contractlitatea 
miocardului influenţând şi relaxarea care începe mai 
devreme şi creşte distensibilitatca diastolică."·l• 
Cantităţile mari au efecte opuse prin inhibarea 
canalelor de calciu dependente de voltaj. La aceste 
efecte negative se mai adaugă cele induse prin formarea 
unui produs toxic peroxinitritul în urma reacţiei cu 
superoxidul. 23 

Peroxinitrirul inhibă metabolismul energetic şi este 
implicat în deprimarea funcţiei mecanice a inimii în 
cursul unor stări fiziopatologice. formarea sa este 
considerată o sabie cu 2 tăişuri, pe de o parte NO 
neutralizează radicalul superoxid, pe de alta reacţia 
consumă NO care nu-şi mai poate realiza efectul 
protector şi produce peroxinitrit. Efectele acestuia 
depind de concentraţia sa tisulară şi de caracteristicile 
biologice ale mediului în care acţionează, mai ales de 
prezenţa şi disponibilitatea agenţilor detoxifianţi.ll.2~ 

Efectele negative ale citokinelor asupra activităţii 
inimii sunt dependente de producerea NO în cantităţi 
mari ca urmare a activării iNOS. 16.29 

TNFu prin intermediul NO produs în cantităţi 
crescute inhibă influxul de calciu prin canalele 
membranare ca urmare a intervenţiei cGMP şi 
desensibilizează m.iofilamentele la calciu scăzând forţa 
de contracţie. Efectele inotrop negative se datoresc şi 
formării peroxinitritului sau a PAf. Eliberarea PAF 
declanşată de TNFu este responsabilă de producc:rea 
NO, atât PAF cât şi NO contribuind la apariţia 
alterărilor mecanice induse de TNFu. 1.l9 

ILl~ ca şi TNFu creşte producerea de NO prin 
intermediul iNOS dar intervine şi în deprimarea 
genelor reglatoare ale calciului cu efecte de lungă 
durată. 

IL6 arc acţiune de deprimarc a mişcărilor calciului 
şi deci a contractilităţii tot prin creşterea fltrmării N<) 
şi reducerea curenţilor de calciu. 

Nivele crescute de citokine au fost mentionate în 
cazurile de angină instabilă, infarctul mioca;dic, după 
intervenţiile de bypass coronar şi în insuficienţa 
cardiacă. Stimularea iNOS de către citokine duce la 
scăderea contractilităţii miocardice, diminuarea 
răspunsului la stimularea ~-adrcnergică şi la o rată mai 
mare a morţii celulare. Aceleaşi efecte sunt observate şi 
în cazul administrării unor cantităţi mari de NO 
exogen. 3·" 

Există dovezi că eliberarea NO după ischemia de 
scurtă durată urmată de reperfuzic este moderată, în 
timp ce ischemia de lungă durată urmată de reperfuzie 
duce la formarea de cantităti crescute de NO ca urmare 
a fenomenelor de amplifica~e a activitătii iNOS.' 

Eliberarea în exces a NO în curs~l reperfuziei se 
datoreşte mai multor mecanismeJJ: 

-modificarea stress-ului de forfecare 
-creşterea calciului intracelular ca rezultat al 

ischemiei 
-favorizarea producerii NO din L-arginină prin 

reintroducerea oxigenării 
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Refacerea funqiei mecanice a inimilor supuse 
ischemiei şi reperfuziei poate fi îmbunătăţită prin 
modulare a sintezei NO, atât lipsa cât şi excesul de NO 
fiind implicate în producerea de leziuni cardiace.'o,.!' 

Inhiharea sintezei de NO poate oferi protecţie 
prelungită, în timp ce stimularea sa cu L-arginină 
asigură doar o protecţie de scurtă durată, eficacitatea 
farmacologică a acestor strategii divergente putându-se 
datora formării de peroxinitrit din NO şi anionul 
supernxid în cursul reperfuziei. 

Sunt 0bservaţii că NO poate avea efecte 
prNectoare în stunning-ul miocardic. Astfel, NO 
endngen reduce funcţia contractilă şi îmbunătăţeşte 
functia metabolică a inimii ischemice, efectul de 
econ~1misirc a energiei şi vasodilataţia coronară induse 
de NO fiind benefice pentru miocardul ischemic.21 

Aceste rezultate neconcordantc sunt explicate prin 
aceea că NO influentează contractilitatea în sens 
pozitiv sau negativ n~ doar direct în funcţie de 
cnncentraţie, ci şi prin alte efecte : 

-inhiharea leziunilor induse de neutrofile 
-menţinerea funcţiei endoteliale 
-reacţia cu superoxidul şi formarea de peroxiniuit, 
Exprimarea iNOS poate avea un rol important în 

insuficicnţa cardiacă sau în rejeqia inimilor după 
transplant. l-I În caz de transplant, reducerea răspunsului 
la d,>butamină se corelează cu exprimarea iNOS în 
miocard. 

lnsuficienta cardiacă, indiferent dacă este cauzată 
de cardiomiopatia dilatativă, afecţiuni coronare sau 
valvulopatii, este asociată cu inducerea expresiei genei 
iN OS în miocardul ventricular.u 

NO s-a dovedit a fi un modulator important al 
reglării vegetative a activităţii inimii. Astfel, activarea 
eNOS în miocard are loc atât ca răspuns la stimularea 
receptorilor j3-adrenergici cât şi a celor muscarinici 
c•1linergici. 2 

NO produs pe cale endogenă la nivelul 
terminaţiilor nervoase (nNOS) are rol în controlul 
eliberării catecolaminelor în cursul stimulării 
simpatice. 

Producerea excesivă de NO ca urmare a stimulării 
iNOS contribuie la reducerea răspunsului adrenergic în 
insuficienţa cardiacă ca şi în alte situaţii patologice 
(rejecţia transplantului, cardiomiopatie dilatativă, 
miocardul ischemic). 14 

Modularea activităţii vegetative de către NO se 
realizează şi la nivelul SNC fiind vorba cel mai 
pwhahil de o reducere a excitabilităţii reglării 
autonome şi mai puţin de o reducere a activităţii tonice 
baza le. 

Putem spune că în ciuda progreselor de până acum, 
pTl>hlemele legate de rolul stress-ului oxidativ şi al NO 
în mndularca activităţii inimii nu sunt încă foarte clar 
definite mai ales în condiţii clinice. Modul în care 
c,1nducem terapia antioxidantă, găsirea de noi donori de 
NO sau de inhihitori ai NOS sunt tot atâtea provodri 
care ne suu în faţă. 

BIBUOGRARE 
1. ALLOATTI G, PENNA C, DE MART!NO A rt al Ro le of NO 

and PAF in cardiac alurations induced by TN Fa in guine"o­
pig papi/lary muscle, Cardiovasc Res, 1999, 41:611 619 

2. BALLIGAND J- Regu/ation of cardiac ['1-adrenergic respome 
by NO, Cardiovasc Res, 1999, 43:607-620 

3. BKAILY G, o'ORLEANS-jUSTE P - Cytokine induced free 
radica/s and cheir ro/es m myocardi.,,/ dysfunccions, 
Cardiovasc Res, 1999, 42:576-577 

4. BOULOUMIE A, SCH!Nt-KF.RTH V, BussE R - Vascu/"or 
endoche/ia/ growth factor up- regu/"oces NOS expression in 
endoche/ial celh. Cardiovasc Res, !999, 41:773 780 

5. CARGNON! A, CECONI C, BERNO<::CHI P et al Reduction of 
oxidative stress by carvedi/o/: ro/e in mazntenance of 
ischaemic myoardzum vzabi/ily, Cardiovasc Res, 2000, 
47:556-566 

6. DEPRE C, FIERAIN l, HUE l - Activation of NOS by 
ischaemia in the perfused heart, Cardiovasc Res, 19?7, 
33:822-87 

7. DHALLA N, ElMOSEHLI A, BATA T et al St .. ltus of 
myocardia/ amioxzâants in isch.umie- reperfusion inJury, 
Cardiovasc Res, 2000, 47:446-456 

8. FERRARl R, AGNOLETTI L, COMINI !. rt al- Oxzduczve stress 
du ring myocardia/ ischaemia and heart failure, Eur Heart J, 
1998, 19 suppl 8:2-11 

9. FLAHERTY J, Pm B, GRUBER Jet al- RecombiMnt human 
SOD fai/s co zmprove recovery of ventricu/ar function in 
paczencs undergoing coronary angioplasty for myocardi../ 
znfarwon, Circulation, 1994,89:1982-1991 

10. GEALEKMAN 0, Al!ASSI Z, RUBINSTEIN 1 et al - Ro/e of 
myocardza/ iN OS in contraai/~ dysfunaion and p. •• drmerg:c 
hyporesponsiveness in racs wilh expenmenca/ vob1ze· overload 
heartfai/ure, Circulation, 2002, 105:236-243 

Il. GR!ENDLING K, ALEXANDER R Oxi.dac:ve stress and 
CllrdlOvascular disease, Circulation, 1997,96:3264-3265 

12. HABIB F, SPR!NGALL D, DAVIES Get al- TNF and iNOS in 
dzlaud cardiomyopathy, Lancet, !996, 347:1151 1155 

13. HAYWOOD G, TSAO P, VAN DER LEYDEN Het al-- Expression 
of iNOS in hunldn heart fai/urP, Circulatiuo, !996, 
93:1087-1094 

14. HoRACKOVA M, PoNKA P, BvczKo Z - The •• mioxidam 
effect of a nov~/ iron chelator salzcylaldehzde isomcotinoz/ 
hidrazone in the prevencion of H O. in1ury in ..tdult 
cardiomyocyus, Cardiovasc Res, 2000,47: 529 536 

15. KELLY R, BALLIGAND J, SMITH T- NO and c.ordzac function, 
Circulation Rrs, 1996, 79:363-380 

16. KELLY R, SMITH T - Cytokines and cardiac contl""octile 
function, Circulatioo, 1997, 95:778-781 

17. KO)DA G, KoTTENBERG K- Regu/ation of bas,,/ myocardUtl 
function by NO, Cardiovasc Res, 1999, 41:514 523 

18. Ko)DA G, HARRISON D - lnceraaions becween NO anJ 
reactive oxygen species: pathophysio/ogica/ i.mportance in 
acherosclerosis, hypertension, di.al>nes and he..trt fai/ure, 
Cardiovasc Res, 1999, 43:562-571 

19. LOPASO!UK G, REBEYKA 1, ALLARD M Mnabo/ic 
reguL1tion, Circulatioo, 2002, !05:140-142 

20. MoHAN P, BRUTSAERT D, PAULUS W et al Myoca•di..tl 
contracti/e response to NO .md cGMP, Circulation, 1996, 
93:1233 1229 

21. NODE K, KITAKAZE M, KOSAKA H el al-/ncre..tsed re/ea>P 
of NO durzng Jschanma reduces myocardia/ concr..tctzlicy 
and i.mproves metabo/ic dysfunaion, Circulation, 1996, 
93:356 364 

22. NOSSULI T, HAYWARD R, jENSEN D et al - Mechanism of 
cardioproceai.on by peroxznurice in myocardia/ ischaem:.A and 
reperfusion in;ury, Am) Physiol, 1998,275:1:-1509 H519 

23. PATEL R, LEVONEN A, CRAWFOR.D J et al - Muh"onnms of 
the pro ..tnd .Jntiox:.Wnt olctions of NO zn "otheroscleros:s, 
Cardiovasc Res, 2000, 47:465 474 

24. PAULUS W, KAsTNER S, PvJADAS P ~~al- Lefc vencricu/,,r 
roncractzle ~ffeccs of iN OS zn hum.on a//ogr..jt, Circulation, 
1997, 96:3436 JH2 



78 

25. RoNSON R, NAKAYAMA M, VINTuo-JoHANSEN J The 
c .. rdiov,ucular effects and implicazions of peroxynitrite, 
c~rdiovasc Res, 1999, 44:47-59 

26. RtiFULO R. FEUBlSTEIN G- Caruedilol: preclinical profile and 
mechanisms of action in preventing the progression of 
congestive heart failure, Eur Heart J, 1998, 19, Suppl B:19-24 

27. S<:HULZ R, WAMBOLT R - lnhibilion of NO synthesis 
protects the iso/,.ted working rabbil heart [rom ischaemia­
reperfusion injury, Cardiovasc Res, 1995,30:432-439 

28. S<:HULZ R, DODGE K, LOPASCHUK G et al - Peroxynitrite 
imp..irs cardiac contractile funaion by decreasing cardiac 
.._(ficiency, Am J Pbysiol, 1997, 272:H1212 -1219 

29. STANGL V, BAUMANN G, STANGL K et al - Neg,.tive 
mot ro pic mediata rs released [rom the hearl after 
myocardial zschaemia- reperfusion, Cardiovasc Res, 2002, 
'i3:12-30 

30. TEMSAH R, NITTICADAN T, CHAi'MAN D et al- Alurauon in 
<arroplasmv retJCUium [unction and gene expressum in ischaemi.c­
reperfusedheart, ArnJ PbysioJ, 1999, 277:H584-HS94 

M. Sabău 

31. ToMASIAN D, 'K:Et-.NEY J, VITA J - Antio:r.i.Jam anJ the 
bioactivity of endothelium denved NO, Cardiovasc Re>, 
2000, 47:426-435 

32. XUAN Y, LIANG TANG X, Qw Y et al- Biph.<sic respome of 
cardiac NOS isofomJS to ischamâr precondir.ioning in 
consciuos r .. bbits, Am J Physiol, 2000, 279:H2360 H2371 

33. YASMIN W, STRYNADKA K, SCHULZ R - Generation of 
peroxynitrite comributes to ischaemia- r.perfusion injury in 
isolated rat hearts, Cardiovasc Res, 1997, 33:422-432 

34. Z....NZIGER J - Role of NO in the neural control of 
cardiovascular function, Cardiovasc Res, 1999, 43:639-649 

35. ZHoU X, ZIIAI X, ASHRAP M- Direct evidence that initwl 
oxidative stress triggered by preconditzoning contributes to 
second window of protection by endogenous antioxidar~! 
enzyme in myocytes, Circulatioo, 1996, 93:1177 It 84 



Revista de Medicină şi Farmacie - Orvosi es Gy6gyszereszeti Szemle, 2003, 49:79-83 

Influenţa hormonilor tiroidieni 
asupra lipidelor plasmatice 

Cristina Corina Radu 

Hormonii tiroidieni influenţează toate căile metabolice 
majore. in ceea ce priveşte metabolismul lipidic, 
hormonii tiroidieni afectează sinteza, mobilizarea şi 

degradarea lipidelor, degradarea fiind influenţată mai 
mult decât sinteza. Hipotiroidismul sever este de obicei 
asociat cu creşterea concentraţiilor serice ale 
colesterolului total şi lipoproteinelor aterogene. În 
hipotiroidismul subclinic, caracterizat prin creşterea TSH­
ului, cu valori serice normale ale hormonilor tiroidieni, 
hiperlipidemia uşoară care este prezentă, poate contribui 
la creşterea riscului de aterogeneză. Pacienţii cu 
hipertiroidism au in general modificări opuse ale 
metabolismului lipidic decât cei cu hipotiroidism. 
Hipertiroidismul este o cauză clasică de hipocolesterolemie. 
Terapia de substituţie prudentă cu L-tiroxină este 
indicată atât in hipotiroidismul manifest cât şi in cel 
subclinic, cu sau fără angină pectorală, pentru a 
contracara riscul cardiovascular rezultat al hiper­
dislipidemiei. 
Cuvinte cheie: hormoni tiroidieni, hipotiroidism, hiper­
dislipidemie 

Rdapa dintre hipotiroidism, dislipidemie şi boala 
coronariană (BC) a fost pentru prima dată sugerată în 
1960. Aceasta se întâmpla pe vremea când diagnosticul 
de hipotiroidism se baza mai curând pe semne şi 
simptome şi uneori pe măsurarea colesterolului serie, 
decât pe determinări plasmatice ale TSH-ului şi 
hormonilor tiroidieni (HT). În unele cazuri, o creştere a 
concentrapei colesterolului serie era privită ca o 
eviden~ă pentru "premixedem" în absenp simptomelor 
de hipotiroidism. 

HIPOTIROIDISM MANIFEST (HM) 
Hipotiroidismul primar, indiferent de etiologie, 

antrenează tulburări lipidice marcate. Mulp pacienp 
hipotiroidieni au concentrapi serice crescute de 
colesterol total (CT) şi lipoproteine cu densitate joasă 
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Thyroid hormones influence al/ major metabolic path­
ways. With specific regard to lipid metabolism, thyroid 
hormones affect synthesis, mobilization and degradation 
of lipids, although degradation is influenced more than 
synthesis. Severe hypothyroidism is usually associated 
with an increased serum concentration of total choles­
terol and atherogenic lipoproteins. In subclinical hy­
pothyroidism which is characterized by raised serum 
TSH levels with normal serum thyroid hormones con­
centrations, mild hyperlipidemia is present and may con­
tribute to an increased risk of atherogenesis. Patients 
with hyperthyroidism have changes in lipid metabolism 
generally opposite to those described above for hy­
pothyroidism. The hyperthyroidism is classical cause of 
hypocholesterolemia. Prudent substitution therapy with 
L-thyroxine is indicated in patients with both overt and 
subclinical hypothyroidism, w1th or without angina, to 
counteract the cardiovascular risk resulting from hyper­
dyslipidemia. 
Key words· thyroid hormones, hypothyro1dism, hyper­
dyslipidemia 

(LDL), iar o parte şi de trigliceride (TG), lipoproteine 
cu densitate intermediară (IDL), apoproteine A-I şi B 
(apo A-I şi apoB). Astfel, poate să apară hiperlipidemie 
de tip /Ia, Ilb sau III. 

Într-un studiu pe 295 de pacien~ hipotiroidieni la care 
s-au urmărit lipidele serice, s-a găsit utilizând clasificarea 
Fredrickson: hiperlipidemie tip Ila (hipercolesterolemie)-
56%, tip Ilb (hipercolesterolemie şi hipertrigliceridemie)-
34%, tip IV (hipertrigliceridemie)-1,5% şi fără 
anormalităii-8,5%.u Lipoproteinele cu densitate mare 
(HDL) au avut valori crescute, normale sau scăzute, pe 
serii diferite. Subfracţia HDL-2 poate fi crescută în 
hipotiroidism şi se normalizează pe durata tratamentului 
cu tiroxină (T4)Y.ZS 

Ronnefarth, examinând 136 de adolescen~i cu 
media de vârstă de 13 ani care prezentau guşă cu 
eutiroidie, a găsit media valorilor lipidelor plasmatice 
mai mare decât la subiectii normali, concluzionând că 
modificările lipidelor s~nt un semn al tulburării 
eficacită~ii HT (un grad mare al creşterii CT).11 
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O analiză a 19 studii publicate, fiecare evaluând 
efectele terapiei cu T4 pe concentraţiile serice ~le CŢ la 
pacienţi cu HM a relevat: pacienţii cu valon_ mtpale 
::;;31 O mg% (8 mmol/1) au avut o s~ă_d~re m~dte de 46 
mg% (1,2 mmol!l) în timpul teraptet, tar ~el cu valo:1 
initiale> 310mg% (8 mmol!l) au avut o scadere medte 
ma'i mare- 131 mg% (3,4 mmol!l).U 

Fiziopatologie . . . 
Mecanismul primar al hipercolesterolemtet dm 

hipotiroidism este acumularea de LDL, determinată de 
reducerea numărului de receptori pentru LDL de pe 
suprafaţa celulelor, rezultând o scădere a catabol_ismului 
LDL. Extinderea reglării înalte ("up regulauon") a 
receptorilor LDL prin terapia cu T4 variază 
considerabil la pacienţi datorită polimorfismului genei 
care codifică receptorul pentru LDL. Pacienţii 
homozigoţi pentru un genotip specific(-/-) au avut o 
scădere de patru ori mai mare a CT în timpul terapiei 
cu T4 decât cei care erau homozigoţi pentru genotipuri 
diferite ( +1 + ).U 

Alte mecanisme care pot să afecteze concentraţia 
CT în hipotiroidism sunt scăderea secreţiei de 
colesterol în bilă (demonstrată la şoarecii 
hipotiroidieni) şi reducerea transferului de est eri de 
colesterol care poate minimaliza creşterea concentraţiei 
LDL (transferul net al colesterolului de pe HDL pe 
LDL şi VLDL-lipoproteine cu densitate foarte joasă). 

Un mecanism diferit este reducerea accivitătilor 
lipoprotein-lipazei (LPL) şi lipazei hepatice (LH)), 
răspunzătoare pentru hipertrigliceridemie (rata sintezei 
de TG fiind normală) şi respectiv creşterea IDL. Deşi 
apo E din VLDL sunt crescute, raportul E/E

1 
este 

normal, ceea ce o diferenţiază net de o hiperlipo­
proteinemie familială de tip Ill. 29 Chilomicronii 
"remnants' acumulaţi în hipotiroidism se clarifică rapid 
în cursul terapiei cu T4.17 

În timp ce hipotiroidismul sever este asociat de 
obicei cu o crestere a concentratiei serice a CT si 
lipoproteinelor {LP) aterogene, ~pariţia infarctul~i 
miocardic acut la pacienţii hipotiroidieni nu este 
frecventă. Toruşi, hipotiroidienii par a avea o crestere a 
incidenţei ischemiei miocardice reziduale după' IMA. 
Chtar în hipotiroidismul subclinic (HSC) 
hiperlipidernia uşoară care este prezentă poate contribui 
la creşterea riscului de aterogeneză. 20.12 

HIPOTIROIDISM SUBCLINIC (HSC) 
HSC are drept caracteristică un nivel normal sau la 

limita inferioară a normalului a HT T3 si T 4 în 
prezenţa u~ui nivel_ crescut al hermonului hip;fizar 
TSH. Mulp pactenp cu HSC au concentraţii lipidice 
sence normale. Re~ultatele sunt destul de heterogene şi 
chiar contrad1ctoru pentru diferite grupuri de studiu. 
Au fost raportate mai frecvent cresteri usoare ale LDL 
CT şi lp(a) şi scăderi ale HDU·19.i1, cu ~edificarea lo; 
după tratamentul cu T4, dar si absenta oricăror 
modificări ale subfraeţiilor cole~terolului înainte si 
după terapia cu T4.1s În metaanalize, concentraţiiie 
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serice ale HDL au crescut semnificativ (2 mg%, 0,1 
mmol/1), ale CT au avut o reducere medie Între 9 şi 
15 mg% (0,2 la 0,4 mmol!l) şi ale LDL de 11 mg% 
(0,3 mmol!l) în urma terapiei cu T4.22 Efectul T4 poate 
fi mai pronunţat la cei cu hipercolesterolemie 
manifestă; într-un studiu, de exemplu LDL a scăzut cu 
36 mg% (0,9 mmol/1, p<0,01) la astfel de pacienţi. 

Unele studii au evidentiat o crestere a nivelului de 
lp (a) în HSC 16.u, iar altele. au dem~nstrat o scădere a 
concentraţiei lp(a) cu 23% când pacienţii cu HSC au 
fost tratati cu T41 

Trat~mentul hormonal substitutiv va restabili 
eutiroidia cu normalizarea parametrilor lipidici. Se 
administrează L-T4 50-75 1-!g/zi, în funqie de 
normalizarea TSH-ului serie, doza substitutivă fiind 
mai mică decât în cazul HM. 11 .20 

Terapia de substituţie prudentă cu L-T4 este 
indicată atât în HM, cât şi în HSC, cu/fără angină 
pectorală pentru a contracara riscul cardiovascular 
rezultat al dislipidemiei.30 În unele cazuri persistă o 
hipercolesterolemie foarte discretă, în ciuda unei funcţii 
tiroidiene normale: aceasta se datorează unei 
hiperlipidemii familiale accentuată prin hipotiroidie, 
necesitând tratament de sine stătător. 2• 

HIPOTIROIDISM SECUNDAR 
Hipotiroidismul secundar din insuficienţa 

hipofizară, unde carenţa de HT este în general mai 
puţin profundă, provoacă tulburări lipidice foarte 
discrete şi în general biperlipidemie combinată de tip 
Ilb, profil lipidic aterogen (şi datorită scăderii HDL) 
care se îmbunătăţeşte cu terapia hormonală de 
substituţie.27 

PREVALENŢA HIPOTIROIDISMULUI LA 
PACIENTII CU HIPERLIPIDEMIE 

Într-~n studiu pe 1210 pacienţi cu concentraţii ale 
CT>200 mg% (5,2 mmol!l) prevalenţa HM a fost de 
1,3%, iar a HSC de 11,2%.2• Într-un alt studiu, efectuat 
pe 248 de pacienţi, referitor la tulburările lipidice 
clinice, 2,8% au avut HM şi 4,4% HSC.' De aceea, 
tuturor pacienţilor cu hipercolesterolemie (şi 
hipertrigliceridemie) ar trebui să li se facă screening 
pentru hipotiroidism (sau alte cauze de hiperlipidemie 
secundară) înainte de începerea unei terapii 
medicamentoase hipolipemiante specifice. Dacă 
hipotiroidismul este prezent, pacientul trebuie tratat 
timp de 3-4 luni cu T4. Dacă concentraţia lipidelor nu 
se normalizează este indicată o terapie hipolipemiantă 
specifică. La pacienţii din ultimul grup probabil s-a 
suprapus un hipotiroidism peste o hiperlipidemie 
pnmară. Efectul hipotiroidismului variază în functie de 
tulburarea lipidică preexistemă: poate ~reşte 
concentraţia ID L la pacienţii cu boală 'broad beta •, să 
e~acerbeze hipe:colest~rolemia la pacienţii cu 
h1percolesterolemte fam1hală (care au un defect al 
receptorului LDL) şi să exacerbeze hipertrigliceridemia 
la pacienţii cu hipertrigliceridemie familială. 
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HIPOTIROIDISM - AUTOIMUNITATE -
BOALA CORONARIANA 
Aici este o controversă considerabilă, dacă 

prevalenţa bolii coronariene (BC) este crescută printre 
pacienţii cu hipotiroidism şi dacă este determinată de 
asocierea creşterii concentraţiilor lipidelor serice. 
Hipertensiunea diastolică prezentă adesea în 
hipotiroidism poate fi un factor contribuitor. Într-un 
studiu efectuat, anticorpii antitiroidieni (AAT) au fost 
un factor de risc pentru BC, independent de 
concentraţia CT sau de presiunea sanguină sistemică.6 

Într-un alt raport, bărbaţii normocolesterolemici, 
eutiroidieni şi femeile în postmenopauză cu anticorpi 
antitiroglobulinici sau antitiroid-peroxidază au avut 
concentraţii crescute de lp(a) care poate fi un factor de 
risc pentru BC. JI,J6,JI 

Studiul Whickham (UK între 1972 şi 1974) 
efectuat pe aproximativ 2800 subiecţi nu a găsit o 
asociere cu BC; nici testele pozitive pentru AAT, nici 
HSC nu au fost găsite ca predictor pentru moartea prin 
boală cardiacă ischemică. 

AMIODARONA 
Ca toate medicamentele iodate, amiodarona poate 

mduce hiper-/hipotiroidie. Timpul de înjumătăţire este 
foarte lung - 3 luni, astfel că trebuie să treacă un an 
(uneori mai mult) pentru obţinerea unei desaturări 
iodate complete. Pe de altă parte, în hipotiroidia inclusă 
de iod, în general se relevă o anomalie tiroidiană 
subiacentă - tiroidita Hashimoto, astfel că dozarea 
AAT (antitireoglobulinici şi antimicrosomali) este 
necesarăY Studiile prospective efectuate au evaluat 
prevalenţa hipotiroidismului indus de amiodaronă ca 
fiind între 3,7 şi 22%, acesta apărând precoce, în medie 
după 10 luni de la introducerea tratamentului. Este 
indicată determinarea nivelului de TSH înainte de 
introducerea amiodaronei şi la fiecare 6 luni în timpul 
tratamentului. O crestere usoară a TSH-ului la scurt 
timp de la introduce;a ami~daronei poate fi explicată 
pnn reducerea feed-back-ului exercitat de HT asupra 
adenohipofizei (amiodarona reduce la nivel 
adenohipofizar, transferul intracelular al T,şi legarea de 
receptorii nucleari). Amiodarona reduce de asemenea, 
clearance-ul metabolic al T, şi rTJ şi activitatea 
deiodinazei periferice de tip 1.J9 Se realizează astfel o 
hipertiroxinemie fără semne de tireotoxicoză. În 
contrast, hipercolesterolemia şi caracteristicile 
electrofiziologice ai parametrilor cardiaci sunt 
sugestive pmtru statusul hipotiroidian. Din acest punct 
de vedere, amiodarona constituie un model 
farmacologic de rezistenţă la HT. 

HIPERTIROIDISM 
Hipertiroidismul este o cauză clasică de 

hipocolesterolemie, cu toate că sinteza colesterolului 
este crescută, concomitent fiind stimulată şi eliminarea 
sa prin fecale şi conversia în acizi biliari, dar şi prin 
creşterea numărului de receptori LDL, cu activarea 
consecutivă a turnover-ului LDL. Sinteza hepatică de 
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TG este activată de HT, consecutiv cresterea 
disponibilului de AG şi glicerol. Lipoliza este cr~scută 
şi mai mult, atât prin intermediul sistemului 
adenilatciclază-cAMP, cât şi prin sensibilizarea la alţi 
agenţi li politici ( catecolamine, hormon de creştere, 
glucocorticoizi şi glucagon), rezultând o creştere a 
concentratiei AG, dar concomitent este stimulată si 
îndepărtarea lor din circulaţie, ca urmare a activării 
LPL. 

Studiile efectuate au demonstrat că în 
hipertiroidismul netratat se produce o creştere a 
oxidării lipidelor în faza de post (a jeun) şi imediat 
postprandial, concentraţiile LDL, HDL şi apo B tind să 
fie scăzute, raportul LDL/HDL a fost găsit în limite 
normale, iar HDL/HDLJ a fost mai mic decât după 
obţinerea eutiroidismului. 26 Se pare că în conversia 
HDL

2 
în HDLJ (fracţiunile principale ale HDL, numai 

prima dintre acestea fiind antiaterogenă) intervine 
trigliceridlipaza hepatică, enzimă stimulată de HT. 

EFECTELE HORMONILOR TIROIDIENI 
ASUPRA CONCENTRAŢIEI PLASMATICE 
A LIPOPROTEINEI (a) 
Structural lp(a) este o variantă de LDL. 

Electroforetic migrează în poziţie pre-P (sinking pre­
p), mai rapid decât LDL. Componenta proteică este 
modificată genetic, fiind un complex Apo B 1 00-Apo(a). 
Nivelul plasmatic fiziologic allp{a) nu depăşeşte 20-30 
mg%, fiind determinat genetic (transmitere autosomal 
dominantă) şi foarte stabil la un individ dat. În studii 
multivariabile, s-a regăsit o legătură între nivelullp(a) 
şi ateroscleroza (ATS) coronariană, independent de alţi 
factori de risc cardiovascular (creşterea LDL, TG, 
HTA, fumat, vârstă).7.21 

Rolul HT în ceea ce priveşte concentraţia 
plasmatică a lp(a) nu a fost pe deplin clarificat, 
rezultatele studiilor efectuate fiind contradictorii. 
Într-un studiu s-a observat că hipertiroidienii 
(tireotoxicoza severă, în special cu nivele crescute de 
AAT) au nivele crescute de lp(a) în comparaţie cu 
subiecţii eutiroidieni. Hipotiroidienii au prezentat şi ei 
valori serice crescute ale lp(a), la fel ca în studiile 
anterioare.•.2J Multiple studii regresive au relevat faptul 
că 65,5% din variabilitatea nivelelor de lp(a) au fost 
prin schimbări ale fenotipului lp(a) {60,5%), TSH-ului 
(3,5%) şi vârstei (0,8%), iar analiza unui subgrup de 
pacienţi cu izoforme mari de lp(a) a arătat că 28% din 
variabilitatea concentraţiilor de lp(a) poate fi explicată 
prin modificări în funcţia tiroidiană {19,1%), vârstă 
(6,5%) şi TG (3,5%). Corelaţii mai mari au fost găsite 
între TSH şi CT, LDL sau apo B.'s,2s 

Sucic şi colab., studiind profilullipidic şi nivelele 
lp(a) în disfuncţiile tiroidiene înainte şi după tratament 
au găsit la pacienţii hipertiroidieni o creştere 
semnificativă a nivelelor CT, LDL şi apo B după 
tratament, în timp ce HDL (HDL1), TG şi lp(a) au 
înregistrat doar o creştere moderată, care nu a ajuns la o 
semnificaţie statistică. La grupurile de hipotiroidieni, 
CT, apo B şi TG au scăzut semruficativ după tratament, 
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în timp ce modificările HDL <r:DL~ şi ~DL}), VLDL, 
apo A-1 şi lp(a) nu au fost semruhcauve,- . . . .. 

în concluzie HT sunt modulaton semruflcatJvl a1 
metabolismului ip(a), existând mecanisme multiple 
responsabile de modificarea nivelelor de lp(a) ŞI de 
scădere a nivelelor de CT ŞI LDL. 

EFECTELE HORMONILOR TIROIDIENI 
ASUPRA NIVELELOR DE IDL ŞI ACTIVITĂŢII 
CETP LA COPII 

Investigând existen~a corela~iei dintre deficitul de 
HT, lipoproteinele serice şi posibilul efect al diferitelor 
fenotipuri de apo E asupra nivelelor de lipoproteine, la 
75 de copii cu hipotiroidism congenital, Ciomartan şi 
colab. au găsit o corela~ie negativă, semnificativă 
statistic intre TJ şi LDL şi CT şi între T, şi CT. Nu a 
fost găsită nici o corelaţie între TSH, IT, şi parametrii 
profilului lipidic. Deşi copiii purtători a cel pu~in uneia 
dintre alelele E, aveau nivelele de LDL mai mari (la fel 
şi cele de CT şi TG) fa~ă de cei purtători a cel pu~in 
une1a din alelele E

2
, aceste diferen~e nu au fost 

semnificative statistic. De asemenea, nu s-a găsit nici o 
diferen~ă semnificativă Între nivelele HT la purtătorii 
de alele E, în compara~ie cu al~i pacien~i. Lipsa 
corelaţiei semnificative între HT (excepţie TJ), 
fenotipurile apo E şi nivelele lipoproteinelor 
plasmatice, sugerează faptul că în mica copilărie al~i 
factori pot să joace un rol mai important în 
determinarea nivelelor lipoproteinelor serice. Aceeaşi 
autori au eviden~iat într-un alt studiu faptul că T, 
promovează conversia IDL în LDL, posibil prin 
efectele stimulării asupra activită~ii lipazei hepatice. 1

•
10 

Activitatea cholesteryl-ester-transfer-protein (CETP) 
este mai mare la copii comparativ cu adul~ii normali şi 
nu este afectată de HT.2 

EFECTELE HOR.\lONILOR TIROIDIENI 
ASUPRA LIPIDELOR PLASMATICE LA 
VÂRSTNIC! 

Hipotiroidismul la bătrâni, deşi frecvent întâlnit, 
poate crea confuzii diagnostice deoarece multi 
eutir~idieni pot avea simptome sugestive pent~ 
hlponrOld!sm. Patologia cardiovasculară (insuficientă 
cardiacă congestivă, angor) şi cea neurologi~ă 
(confuzie, depresie, parestezii, surditate, psihoze, comă) 
apare mai frecvent la hipotiroidienii în vârstă decât la 
cei tineri, datorită şi întârzierii diagnostice, mai ales la 
perso~ele vârstnice care trăiesc singure. Diagnosticul 
parachmc se realizează prin evaluarea TSH 
concomitent cu fracţia liberă a T4.JO La femeile albe în 
vârstă, TSH-ul crescut este asociat cu modificări ale 
lipiddor serice, în special ale HDL, LDL şi raportului 
LDL!HDL. Femeile cu multiple anomalii ale lipidelor 
sence au de două ori mai mare probabilitatea de a avea 
TSI:J -ul crescut. J La vârstnici, care frecvent prezintă 
guş1 multmodulare ş1/sau tiroidite limfocitare ce 
predispun la hiper- sau hipotiroidie moderată, 
tratam~ntul cu amwdaronă poate înrăutăţi starea 
pac1en~ilor. 
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HSC are o prevalen~ă impresionantă la bătrâni, de 
până la 14%. S-ar putea astfel considera că o uşoară 
scădere a functiei tiroidiene odată cu înaintarea în 
vârstă este o po~ibilă adaptare la nevoile energetice mai 
scăzute ale organismului, punându-se Întrebarea 
necesită~ii reale a terapiei de substitu~ie în multe din 
aceste cazuri. Există date contradictorii cu privire la 
terapia HSC. În plus, administrarea de HT la persoane 
în vârstă trebuie privită cu precauţie, ~inând cont de 
patologia cardiacă ce coexistă frecvent. Terapia de 
substitu~ie este indicată în HSC atunci când profilul 
lipidic al bătrânului este modificat semnificativ, fiind 
posibil influenţat de deficitul hormonal tiroidian.40 

Se constată şi cazuri cu suferin~e vasculare clinic 
manifeste care nu prezintă hiperlipidemie evidentă, 
existând mai multe explica~ii posibile ale acestor 
situaţii. Aşa de exemplu, la bărba~ii vârstnici (trecu~i de 
65 ani) nivelul lipidelor serice tinde adeseori să scadă, 
existând astfel posibilitatea ca leziunile aterosclerotice 
instalate într-o perioadă anterioară să progreseze 
mocnit si să se manifeste clinic la o vârstă înaintată, 
când alt~rările spectrului lipidic s-au atenuat.U 

DEXTROTIROXINA (D-T4) 
HT sintetic dextrogir cu efect substitutiv slab, dar 

activ şi eficace hipocolesterolemiant. Fiind bine tolerat de 
cardiaci, se foloseşte in insuficien~a tiroidiană cu afectare 
cardiacă (in special cardiopatie ischernică). Ameliorarea 
clinică şi ECG permite ulterior administrarea L-T4. Doza 
utilizată: între 2-4 mg/zi. Utilizată în tratamentul 
hiperlipiderniei, ca drog de linia a dou~ D-T4 reduce atât 
nivelul CT, cât şi al TG cu 10-15%.14 

La hipotiroidieni, 4 mg de D-T, şi 150 f.lg de L-T, 
produc scăderi similare ale TSH-ului, CT şi TG serice 
şi creşteri similare ale metabolismului baza!. Rezultă că 
prin utilizarea D-T, nu s-a reuşit disocierea efectului 
hipocolesterolemiant de cel calorigen. Lipsa disocierii 
celor două efecte poate explica creşterea mortalită~ii 
care s-a înregistrat la coronarienii la care s-au 
administrat 6 mg/zi de D-T, pentru tratamentul 
hipercolesterolemiei; această doză de D-T este 
echivalentă cu cea de 225 f.lg/zi de L-T (dozele ci'e L-T . . d • • 
ma1 man e 200 f.lg/zi sunt considerate supresive, iar 
cele între 100-200 f.lg/zi la adult sunt doze 
substitutive). 11 

Bommer şi colab. au arătat că D-T, reduce şi 
nivelullp(a) la pacienţii dializaţi.' 
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Diagnosticul imunohistochimic al tumorilor 
neuroendocrine 

Camer Salim1, M.Turcu2
, G. Simu2 

Importanţa tumonlor neuroendocrine este subliniată de 
faptul că aproape o pAtrime din cancerele pulmonare au 
o astfel de structurA, dupA cum astfel de tumon, 
benigne, la limita malignitAţii sau franc maligne pot 
apare mai rar ~i in tubul digestiv, tiroidA, hipofiză, pan­
creas SI alte organe. 
Recun~aşterea precisă a naturii neuroendocrine a 
acestor tumori este esenţială pentru stabilirea unui prog­
nostlc verosimil dar mat ales pentru stabilirea celui mai 
potrivit tratament. 
in acest sens, diagnosticul exact poate fi stabilit prin 
aplicarea metodelor imunohistochimice, in special prin 
evidentterea cromogramnei şi sinaptoftzinei. 
Cuvint~ cheie· tumorare neuroendocrină, diagnostic 
tmunohistochimic, cromograninA-sinaptofizină 

Importanţa diagnosticului microscopic corect al 
rumorilor neuroendocrine este subliniată de faptul că 
cea mai agresivă formă de cancer pulmonar, tumoarea 
malignă responsabilă în comunităţile dezvoltate de cel 
mai mare număr de decese prin neoplazii maligne, este 
de natură neuroendocrină. Într-adevăr, carcinomul 
pulmc>nar cu celule mici constituie aproape o pătrime 
din cancerele pulmonare şi particularităţile sale i-au 
determinat pe unii specialişti să clasifice rumorile 
epiteliale maligne ale plămânului în carcinoame cu 
celule mici şi carcinoame cu alt tip de celule.•~ Tn 
conformitate cu observaţii recente\ o evoluţie similară 
sau chiar identică o au şi carcinoamele cu celule mici 
combinate cu structuri scuamocelulare sau glandulare, 
ca şi carcinoamcle cu celule mari neuroendocrine. La 
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'D1sc1pl.•na de Anatom•e Patologică, Universitatea de Medic•nă 'i 
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The importance of neuroendocrine tumors ts emphasized 
by thefact the almost a quarter of the lung cancers have 
this structure, as we/1 as such tumors, benign, at the 
border of the malignancy and frank malignant can ap· 
pear also in the digestive tract, thyroid, hypophisis, pan­
creas and other organs. 
The settlement of the clear neuroendocrine nature of 
these tumors is essential for the formulation of a relistic 
prognosis and especially for the choice of the most suit­
able treatment. 
In this sens, the exact diagnosis may be established by 
the use of immunohistochemical methods, especial/y by 
demonstration of chromogranin and synaptophysin. 
Key words. neuroendocrine tumor. imunohistochemical 
diagnosis, chromogranin-synaptophysin 

extremitatea cealaltă a palctei de tumori 
neuroendocrine ale tractului respirator se găsesc 
tumorile carcinoide mai mult sau mai puţin atipi ce. 

Mai puţin frecvent rumori neuroendocrine se 
întâlnesc la nivelul tracrului digestiv şi a derivatelor sale 
embriologice, dar şi în alte organe (ovar, uter, sân, 
prostată), inclusiv în piele. Este semnificativă apariţia în 
tu bul gastrointestinal a unor carcinoame nediferenţiate 
cu celule mici, similare celor pulmonare şi cu o 
evoluţie evident mai malignă decât a 
adenocarcinoamelor comune. 

ln sfârşit, aceeaşi natură neurocndocrină o prezintă 
hiperplaziile glandulare, adenoamele sau carcinoamele 
·plecate din organele demult cunl1scute prin activitatea 
lor endocrină, hipofiza anterioară, tiroid a, paratiroida, 
pancreasul endocrin, medulosuprarcnala şi 
paraganglionii. 12 

In acest sens, recunoaşterea naturii ncurocndocrine 
a acestor tumori este esen!ială pentru precizarea exactă 
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a naturii lor, moment determinant pentru formularea 
unui prognostic cât mai verosimil şi pentru alegerea 
celui mai adecvat tratament. 

< :apacităţilc secretoare ale celulelor 
neurnendocrine au fost îmrevăzute deja în condiţiile 
examenului microscopic convenţional, când în 
cit<1plasma lor sau observat granulaţii cu afinităţi 
tinctoriale diferite permiţând, în hipofiza anterioară sau 
în pancrcasul endocrin, diferenţierea unor hormoni 
diferiţi. 

Metodele histochimice au perfecţionat identificarea 
acestor celule, la început în medulosuprarenală sau în 
tractul gastrointestinal, prin punerea în evidenţă a 
granulaţiilor cu afinitate pentru sărurile de crom, 
sugcrând denumirea de organe sau celule cromafine. 
C.1lnraţiile cu nitrat de argint au mărit sensibilitatea 
metodelor, prin punerea în evidenţă a granulaţiilor 
argcntafine sau argirofile pentru evidenţierea acestor 
celule şi pe baza lor Masson' a sugerat denumirea de 
sistem neuroendocrin difuz pentru ansamblul acestor 
celule. Şi în prezent se utilizează, în mâinile unor 
tehnicieni iscusiţi, cu mult succes, metodele lui cu 
Fnntana-Masson, Grimelius sau Chmukian-Schenk, 
pentru identificarea acestor celule. 

Un moment imponant în mai buna lor cunoaştere 
le-au constituit studiile lui Pearse10 care prin metode 
histocnzimatice a grupat sub denumirea neobişnuită de 
celule APUD, celulele caracterizate prin proprietatea 
lor de a capta prccursori amînaţi pe care prin 
decarboxilare să-i transforme în peptide cu acţiune 
honnonală {amine precursors uptake and 
decarboxytion). Aceste celule corespund tocmai 
sistemului neun1endocrin difuz şi tumori le plecate din 
aceste ţesuturi au fost denumite APUDoame. 

Pasul cel mai imponant în recunoaşterea exactă a 
celulelor neuroendocrine a fost făcut de introducerea 
metodel<1r imunohistochimice, pe drept considerată de 
Rosaill, ca cea mai revolutionară metodă introdusă în 
tehnica histopatologică în ~!ti mii 50 de ani. Punerea în 
evidenţă prin reacţii de colorare, cu ajutorul unor 
anticorpi specifici a unor substanţe caracteristice 
anumitor celule sau ţesuturi permite identificarea lor cu 
mare precizie. 

Tn cazul celulelor ncuroendocrine şi a tumorilor 
derivate din ele, pe lângă neurofilamente, anticorpii 
monoclonali pun în evidenţă cromogranina, 
sinaptofizina şi enolaza neuron specifică. 

Cromogranina reprezintă structura cea mai 
constant întâlnită în tumorile neuroendocrine, fiind 
cnnsidcrată un indicator general al acestor tumori {pan­
markcr). Ea este conţinută de granulele acestor celule, 
care de fapt sunt vezicule delimitate de membrană, cu 
wnţinut de peptide cu acţiune hormonală, amine 
bi<~ene şi substanţe active în transmiterea nervoasă. De 
fapt este vorba de o familie de glicoproteine acide 
conţinute de fracţiunea solubilă a acestor vezicule care 
la micrnscopul electronic apar sub formă de corpusculi 
denşi, numită familia cromogranină- secretogranină." 
Dintre ele cea mai imponantă este cromogranina A 
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evidenţiată iniţial în celulele cromafine ale 
medulosuprarenalei. Tn feocromocitomul de şobolan sa 
pus în evidenţă cromogranina B, în timp ce în hipofiza 
anterioară sa observat existenţa cromograninci C, 
numită şi secretogranină Il. Ulterior au fost descoperite 
alte 4 componenete ale acestei familii, numite în 
consecinţă secretogranină III,IV,V,VI. 

Graninele sunt larg răspândi te în sistemul nervos 
central şi periferic şi în ţesuturile ncuroendocrine. r n 
sistemul nervos central cromogranina A este detectabilă 
în neuronii din conexul cerebral şi din cerebel şi uneori 
în astrocite ca şi în ţesuturile neurnendocrine. 
Cromograninele B şi C sunt de asemenea prezente în 
cantităţi variabile în funcţie de tipul de celulă 
neuroendocrină. De asemenea, secretngranina V este de 
multe ori prezentă în sistemul nervos central şi în 
diferite ţesuturi neuroendocrine, după cum 
secretogranina VI a fost pusă în evidenţă în sistemul 
nervos central, medulosuprarenala, hipofiza anterinară 
şi intestin. 

Din cele menţionate rezultă că de fapt 
cromogranina A este indicatorul general sau pan­
markerul tumorilor neuroendocrine. Este prezentă în 
feocromocitom, în tumorile hipofizare secrctoare de 
conicotropină, gonadotropină., snmatotropină., 
tirotropină ca şi în adenoamele nesecretantc; fac 
excepţie doar tumorile secretante de prolactină. 
Caracterizează carcinoidul pulmonar, hepatic, 
pancreatic, timic, ovarian, utein sau prostatic şi tumorilc 
pancreasului endocrin, gastrinom, glucagonom, 
insulinom, somatostatinom, vi pom, tumoarea sccretamă 
de proteină pancreatică şi chiar carcinoamele insulare 
nesecrctoare. Se regăseşte de asemenea în tumorile 
paraganglionare de corpuscul aonic şi carotidian, ca şi 
în hiperplaziile, adenoamele şi carcinoamcle 
paratiroidiene. În mod neaşteptat, în ultimul timp s-a 
demonstrat că substanţa arc un rol în reacţia 
inflamatoare' ca şi în unele bolidcgcncrativc ale 
creierului, inclusiv în boala Alzheimer.•• Ea arc un 
anumit rol şi în reglarea tensiunii arteriale, dcrivatul 
său, catestina, fiind scăzută la bolnavi cu hipertensiune 
esenţială.' Spre deosebire, cromogranincle B ~i C, ca şi 
ultimele trei secretograninc au fost mai puţin studiate. 

Concomitent, tehnica imunohistochimică 
utilizează pentru evidenţierea celulelor endocrine 
normale şi tumorale sinaptofizina şi enolaza neuron 
specifică, care fără să aibe universalitatea şi uneori 
specificitatea cromograninei, confirmă observaţiile 
obţinute prin demonstrarea sa. 

Sinaptofizina este o glicoproteină glicozilată care a 
fost la început izolată din veziculele presinaptice 
neuronale, de unde şi numele. Se găseşte în celulele 
nom1ale, reactive şi neoplazice neuroectodermale şi 
neuroendocrine, inclusiv în feocrnmociwm, carcinomul 
medular tiroidian, tumorile pancreasului endnain şi 
tumorile carcinoide.' ln experienţa noastră pozitivitatea 
sinaptofizinei a coincis wtdeauna cu a cromngraninci. 

Enolaza neuron specifică face parte din fan1ilia 
cnolazel<1r, enzime dimcricc glic,1litice care catalizeaz..i 
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interconversia 2-fosfogliceratului şi fosfoenolpiruvatului. 
Jwenzimele gamma-gamma şi alpha-gamma se găsesc de 
prcdileqie în neuroni şi celulele neur_oendocrine, de unde 
denumirea de enolaze neuron-specifice. Substanţa este 
prezent.'\ în majoritatea tumorilor neuroectodermice şi 
ncurnendocrine, incluzând tumorile carcinoide dar şi în 
mclanoamele maligne, ca şi în alte tipuri de celule normale 
sau tumnrale", inclusiv în fibrele musculare striate.~ Acest 
aspect îi limitează specificitatea, în comparaţie cu 
cromngranina sau sinaptofizina. 

Tn anumite situaţii, recunoaştera naturii 
neun>endocrine a tumorii trebuie completată ~""U 
detcm1inarea naturii substanţelor hormonale secreta te, în 
sp<.-cial în cazul tumorilor de hipofiză anterioară şi de 
pancrea.~ endocrin, dar şi în cazul altor tumori 
neurocndocrine, inclusiv carcinoide sau carcinoame 
ncdifercnţiate. Punerea în evidenţă a prezenţei 
som:notropinei, prolactinei, corticotropinei, tirotropinei, 
g.,nadotropinelor sau a glucagonului, insulinei, gastrinei, 
somatostatinei, polipeptidului pancreatic, peptidului 
intestinal vasoactiv, dar şi a calcitoninei, parathormonului, 
hombesinei sau a altor structuri, permite o mai bună 
caracterizare a tumorii respective, uneori precizarea 
'•riginii unei meta.~taze cu punct de plecare necunoscut. .. u 

Importanţa telmicilor imunohistochimice în 
stahilirea cu mare exactitate a naturii diferitelor tumori, 
inclusiv neuroendocrine, constituie o strălucită 
confirmare a previziunii făcute acum 20 de ani de 
O'Cnnnor•, pionerul unor astfel de studii, că 
imunt,histologia are o aplicare universală în 
demonstrarea prezenţei polipeptidelor hormonale 
produse de diferite glande endocrine. 

Din păcate ele nu rezolvă problema acestui diagnostic 
exact: transformarea malignă e~1:e un fenomen prea anarhic 
ca să producă totdeauna apari ţi a aceloraşi structuri în 
celulele canceroase; de exemplu mult lăudau 
cromogranină nu reacţionează totdeauna puternic chiar în 
ca1.uri de carcim'm pulmonar cu celule mici.2 ln unele 
cazuri este necesar să se recurgă la metode moleculare, 
cum este hibridarea in situ sau determinarea existentei 
Ull< •r gene mutantc caracteristice unor tumori. ' 

Camer Salim. M.Turcu, G. Simu 
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Manifestările cardiovasculare În infecţia 

cu virusul imunodeficienţei umane la copil 

Amalia Făgărăşan\ Rodica Pascu 2 

De la debutul epidemiei infecţiei cu virusul 
imunodeficienţei umane (HIVI s-au făcut progrese 
semnificative in înţelegerea fiziopatologiei bolii şi a 
managementului copiilor cu infecţie HIV. 
Afectarea cardiacă poate apărea in orice stadiu a infecţiei 
HIV şi este in general dificil de pus in evidenţă precoce, 
pe baza manifestărilor clinice. Disfuncţia ventriculară 

stingă şi insuficienţa cardiacă sunt cele mai frecvente 
complicaţii cardiace la această categorie de pacienţi. 
Intervenţia terapeutică pentru complicaţiile cardiace nu 
poate prelungi viaţa tuturor acestor copii, dar cu 
sigurantă un tratament precoce va imbunătăţii calitatea 
vieţii lor. 
Cuvinte cheie: HIV, complicaţii cardiace, copil 

Datorită progrese lor făcute în înielegerea 
fiziopatologiei bolii, a monitorizării virale, a statusului 
imun, a terapiei antiretrovirale şi profilactice pentru 
infeqiile oportuniste, infeqia HIV la copil a evoluat de 
la o boală fatală, rapid progresivă, la o infeqie cu 
supravieiUire prelungită. 

Cum infectia HIV este o boală multisistemică, 
afectarea cardia~ă devine o problemă de mare interes 
pentru pediatri cardiologi şi infeqionişti deopotrivă, 
complicaiiile cardiace putând apărea în orice stadiu al 
infeqiei HIV, fiind dificil de pus în evideniă precoce pe 
baza manifestărilor clinice. 4•

5 

Principalele determinări cardiace care apar la 
copilul infectat HIV/SIDA sunt: 

-Cardiomiopatia, este una din cele mai frecvente 
cauze ce pot determina decesul acestor pacienţi. 10•17 

Cardiomiopatia HIV debutează precoce, şi are o 
evolutie rapid progresivă.Într-un studiu multicentric 
asupra patologiei cardiace şi pulmonare la copiii 
infectaii HIV, 174 feţi proveniii din mame infectate au 
fost evaluaţi din punct de vedere echocardiografic şi s-au 
evideniiat modificări de tip "îngroşare" a pereiilor 
ventriculari, studiul arătînd în faza postnatala o creştere 
a prevaleniei bolilor cardiace structurale.7 
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There have been made significant advances in the un· 
derstanding of the pathophysiology of human imuno· 
deficiency virus (HIV) and in the medical management of 
children with HIV infection. Cardiac involvement can ac­
cur at any stage of HIV infection and it is difficult to be 
recognized precociously, even though generally it is not 
c/inically significant. Progressive left ventricular dys· 
function and congestive heart failure are the most com­
mon complications in HIV infected patients. 
Although therapeutic interventions for cardiac complica· 
tions may not prolong life in ali patients, but precocious 
treatment may promt initiation which helps and improve 
the patients quality of life. 
Key words: HIV, cardiac complications, chi/d 

Cea mai comună manifestare clinică a 
cardiomiopatiei în infeqia HIV este tahicardia sinusală, 
alte manifestări incluzînd insuficienta cardiacă 
congestivă, disritmiile, hipotensiunea. · 

Tratamentul cardiomiopatiei HIV debutează cu 
depistarea precoce a bolii. Terapia specifică, a cauzelor 
infeqioase, ale bolilor asociate infeqiei HIV (Myco­
bacterium avium, citomegalovirusul, toxoplasmoza) 
are efecte semnificative asupra evolu~iei bolii. Anemia, 
deficieniele nutrifionale, hipoxemia, deficieniele 
electroliiilor care înso~esc de cele mai multe ori 
cardiomiopatia necesită corecţie. 

Ca măsuri nefarmacologice subliniem: limitarea 
activita~ii fizice, restriqia lichidiană, de sare şi 
oxigenoterapia. 

Tratamentul medicamentos al insuficientei cardiace 
apărute în contextul cardiomiopatiei asoci;tă infeqiei 
HIV la copil se face cu inhibitor al enzimei de 
conversie (Enalaprilul, Captoprilul), ca medicament de 
primă alegere, la care în funqie de răspunsul terapeutic 
şi severitatea manifestărilor clinice se adaugă diuretic 
(Furosemidul) şi un tonicardiac (Digoxinul). 

Vesnarinone este un nou agent inotropic, sintetic, de 
administrare orală ce poate constitui o alternativă 
terapeutică în insuficienia cardiacă. 

Imunoglobulinele intravenoase sunt eficiente în 
caz de insuficien~ cardiacă congestivă refractară la 
terapia conven~ională anticongestivă, precum şi în 
cazuri de miocardită. 
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-Disfunctia ventriculară stîngă este o altă 
manifestare c~mună la copii infectaţi HIV, ea îmbracă 
două forme: 

1. Disfunqia ventriculară stîngă asimptomatică, 
etichetată pe baza examinării echocardiografice, cînd 
fractia de scurtare (FS) a ventricului stîng arată valori 
sub '2 deviaţii standard faţă de valoarea normală pentru 
grupa de vârstă. 9 

2. Disfunqia ventriculară stângă simptomauca, 
cînd pe lîngă modificările echocardiografice prezentate 
anterior, din punct de vedere clinic apar fenomene de 
insuficienţă cardiacă. Important de menţionat este că la 
aceşti pacienţi disfunqia diastolică ventriculară 
precede disfuncţia sistolică, iar în instalarea disfunqiei 
un rol esenţial îl joacă deficienţa de L-carnitină şi 
seleniu. Deci se impune o corectă urmărire 
echocardiografică şi determinări periodice de seleniu şi 
carnitină pentru a le depista cât mai precoce şi a institui 
un tratament adecvat. 

La această categorie de copii, frecvent insuficienp 
cardiacă poate fi precipitată de factori infeqioşi 
bacterieni, infeqii cu citomegalovirusuri, virusul 
Ebstein BarrP4 

Se recomandă determinări serice periodice de 
troponină, care dacă indică valori mult crescute 
înseamnă că pacientul poate dezvolta o disfuncţie 
ventriculară stîngă precipitată de o infecţie cu 
ci tomegalovirus. 
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Tratamentul precoce medicarnentos în disfuncţia 
ventriculară stângă asimptomatică şi simptomatică se 
face cu Enalapril, în doză de O, 1 mg/Kglzi/ administrat 
de 1-2 orlzi, doza se va creşte treptat în funcţie de 
toleranp pacientului până la 0,5-1 mg/Kglzi. În 
disfuncţia simptomatică ventriculară alături de 
Enalapril sau Captopril se indică diuretic de ansă şi în 
cazuri severe tonicardiac(Digoxin) . 

-Pericarditele apar cu o incidenţă mai scăzută decît 
la adultul cu infecţie HIV, având o evoluţie rapidă spre 
tamponadă cardiacă. 1 

Infeeţia este o cauză frecventă de pericardită, 
germenii incriminaţi fiind: Staphilococus aureus, 
Staphilococus epidermidis, Mycobacterium avtum 
intracelular,enterococul, Cytomegalovirusul, Toxo­
plasma Gondi. 

La copilul infectat HIV poate apare pericardita 
determinată de Mycobacterium tuberculosis, cultivat 
din fluidul pericardic, în condiţiile în care PPD cu 2 u 
este negativ. Pericardita va fi suspectată la orice pacient 
HIV pozitiv sau cu SIDA dacă devine dispneic, 
tahicardie, radiologic apare mărirea umbrei cardiace, 
echocardiografia confirma diagnosticul. 

Revărsatele pericardice la copil au un răspuns bun 
la terapia etiologică, precoce instituită. În prezenţa 
tarnponadei pericardice este imperioasă 
pericardiocenteza. Pericardiocenteza este indicată si 
când se susptciOnează o infecţie bacteriană 'a 
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pericardului. De mare actualitate în diagnosticul 
pericarditei tuberculoase este determinarea de 
Adenosine Deaminase şi lnterferon-y, care au nivele 
ridicate în fluidul pericardic. 21 

-Disritmiile cardiace sunt comune copilului cu 
infectie HIV /SIDA, fie datorită efectului direct a 
virus~lui asupra cordului, fie ca efect secundar a terapiei 
utilizate în tratamentul de fond al bolii. În literatura de 
specialitate se citează că 40-90% dintre pacienfi pot 
dezvolta disritmii, cele mai severe fiind ectopiile 
vemriculare, torsada vîrfurilor (mai ales după terapia cu 
Pemamidină administrată intravenos, sau la cei cu 
disfuncţii autonomice). 11

•
19 

Din considerente practice, de prevenire a acestor 
manifestări neplăcute s-a elaborat la pacienţii infectaţi 
HIV un ghid de monitorizare înaintea administrării 
intravenoase de Pentamidină (Figura 1).19 

-Hipertensiunea pulmonară poate apărea la copii 
infectati HIV. Cele mai multe cazuri sunt de 
htpert~nsmne pulmonară secundară, consecinfă a 
disfunqiei ventriculare stîngi, a infeqiilor pulmonare 
recidivante sau a bolii trombembolice pulmonare. 1•·11 

Rar aceşti pacienţi pot dezvolta o hipertensiune 
pulmonară primară, fără o cauză etiologică evidentă. 
Indiferent dacă este primară sau secundară 

hipertensiunea pulmonară odată instalată are un 
prognostic rezervat, de cele mai multe ori decesul 
survenind în primul an după punerea diagnosticului. 
Hipertensiunea pulmonara primară a fost asociată cu 
istoric familial pozitiv de sindrom Raynaud, migrene. 

Rezultate optimiste terapeutice s-au obfinut cu 
vasodilatatoare (Epoprosenol), dar experienţa la copil 
este limitată. 11 

-Miocardita asociată infectiei HIV este o altă 
manifestare comună în infecti~ HIV-SIDA; factorii 
determinanţi implicafi sunt cei infecfioşi (bacterieni, 
virali, fungici, protozoare). 

Manifestările clinice sunt polimorfe, dar cele mai 
caracteristice sunt fenomenele de insuficientă cardiacă. 
S-au raportat rezultate bune la t~rapia cu 
imunoglobuline imravenoase. 

-Bolile vasculare. Este evidentă instalarea bolii 
vasculare la copii şi adulfii cu HIV. Arterele coronare şi 
cerebrale sunt cel mai frecvent afectate, fie ca dilatafii 
anevrismale, fie ca leziuni de vasculită. Leziunile de 
vasculită pot să apară la nivelul oricărui organ, la 
nivelul pielii, a musculaturii sau structurilor nervoase. 
Leziunile vasculare sunt de tip inflamator şi 
degenerativ şi sunt localizate la nivelul aneriolelor, 
implicînd deopotrivă intima, media şi structurile 
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perivasculare. Leziunile_ a?evrism~!e_ coron~riene ~u 
fost eviden~iate la adulţt ŞI la copu mfectap HIV, m 
special la cei cunoscuţi cu disfunqie ventriculară 
stângă. Leziuni anevrismale la nivel cerebral au fost 
găsite în special la cei ce beneficiau de tratamente cu 
AZT 22 

Factorii de risc ce predispun copii infecta~i HIV, la 
complicatii cardiace sunt: 

-stadiul avansat al infeqiei HIV (cu cât stadiul este 
mai avansat cu atât severitatea complicaţiilor cardiace 
este mai mare); 

-factorii infeqioşi (fungi, protozoare,bacterii, 
virusul Ebstein Barr,etc); 

-malnutriţia (în special deficien~a de seleniu şi 
L-carnitină); 

-terapia aplicată copiilor infectaţi HIV, incomplet 
probată prin studiile efectuate. S-a citat că în cursul 
terapiei pentru infeqia cu cyromegalovirus pot apărea 
episoade reversibile de insuficien~ă cardiacă. 
Ganciclovirul a fost asociat cu apariţia tahicardiei 
ventriculare, terapia cu lnterferon alfa poate determina 
cardiomiopatia reversibilă la copii cu SIDA şi sarcom 
Kaposi." Conicoizii utiliza~i pot determina hipertrofie 
ventriculară si disfunctie ventricul ară. 

-Discut~bil rămâ~e potenţialul cardiotoxic al Az:f 
(Zidovudina). 

Recomadările pentru evaluarea cardiologică a 
copiilor infectaţi HIV: 

Simptome ca febra, dispneea, tahipneea, tahicardia 
sunt de cele mai multe ori atribuite proceselor 
pulmonare decât afectării cardiace primare. 

Pacien~i infecta~i HIV 3S!mptomaucJ, fără 
antecedente de afectare cardiacă, obligatoriu vor fi 
evalua~i ~ardiac ( e~amin_are clinică, electrocardiografică 
-ECG- ŞI ecocard10grafică) la 6-12 luni, iar anual se va 
face monitorizare Holter ECG. 

Cei HIV pozitiv simptomatici, fără a fi cunoscuti 
cu ~oală car~iacă vor fi evaluaţi echocardiografic la 3- 6 
lum, ECG ŞI Holter ECG la 6-12luni. 

Copii cu SIDA (encefalopatie sau alte infectii 
oportuniste), dar fără istoric de boală cardiacă ~e 
recomandă a fi examina~i cardiac mai frecvent d~cât 
celelalte două categorii. 

. _ E_ste <;>~ligatorie evaluarea echocardiografică a 
onc~ru-' copilinf~cta.t H_IV dacă simptomele respiratorii 
pem~ta pe~te 7 z1le, m c1uda tratamentului aplicat (tuse, 
r~lun pemstent~, desa~urare 0

2
) şi dacă apar semne şi 

simptome sugesnve de msuficienţă cardiacă {tahicardie 
semne de perfuzie periferică proastă); ' 

• -Jst_onc ~~u prezenţa de dilataţie de ventricul 
stang, diSfuncţu sau anomalii structurale· 

. -ist?ric sau prezen~a de aritmii' frecvente sau 
tahicardie neconcordantă cu febra· 

. -isto~c sau prezen}a de conv~lsii, sincope, episoade 
de CJanoza sau d1sfunctu autonomice· 

. -simrtome de clis_fun~ţie ve~triculară dreaptă, 
hipe':ensmne pulmonara cnze anox1ce, dureri toracice 
tuse mtauvă, întărirea fixă a zgomotului II; ' 
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-semne şi simptome de revărsat pericardic; 
-terapie cronică antiretrovirală, lnterferon alfa, 

Pentamidină, Ganciclovyr; 
-pacient cunoscut cu deficit de seleniu şi carnitinăY 
În Figura 2 e prezentat un algoritm de evaluare 

cardiacă a pacien~ilor infectap HIV 12 

Din datele pe care le-am expus reiese că afectarea 
cardiacă la copilul infectat HIV este o importantă cauză 
de morbiditate si mortalitate, iar educatia medicilor 
cardiologi, infeciionişti şi altor categorii ~are îngrijesc 
aceşti copii este necesară, pentru a asigura un 
management medical adecvat în vederea ameliorării 
calită~ii vieţii. 
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Hipertrofia ventriculară stângă şi determinanţii ei la 
pacienţii dializaţi 

Carmen Căldărarul, G. Dogaru 2, 1. Barb3, 1. Hosu•, Violeta Roman 5
, G. Popescu 5

, 

Aurora Iulia Smădu6, Alexandra Florea6 

Hipertrofia ventriculară stângă este o caracteristică 
frecventă la pacienţii dializaţi. Numeroşi factori de risc pot 
explica apariţia hipertrofiei ventriculare la pacienţii cu 
insuficienţă renală; studiul de faţă analizează câţiva din 
aceşti factori de risc la 75 pacienţi hemodializaţi. Hipertrofia 
ventriculară stângă a fost prezentă la 94.95% din pacienţi. 
Hemoglobina, indexul masei corporale, valorile 
colesterolului total au explicat o parte din variabilitatea 
indexului masei ventriculului stâng, dar valorile sistolice ale 
tensiunii arteriale au reprezentat un determinant indepen­
dent al hipertrofiei ventriculare la pacienţii studiaţi. 
Cuvinte cheie: hipertrofie ventriculară stângă, hipertensiune, 
hemodializă 

Boala cardiovasculară este cea mai importantă cauză 
de deces la pacienţii cu insuficienţă renală, analiza 
factorilor de risc cardiovasculari impunându-se din 
acest motiv ca un subiect de studiu major pentru 
nefrologi. 

Din multitudinea de factori de risc, unul din cei 
mai importanţi este fără îndoială hipertrofia 
ventriculară stângă (HVS). Considerată a reprezenta un 
predictor al evenimentelor cardiovasculare independent 
de factorii de risc convenţionali 12.26, HVS prezintă 0 

prevalenţă extrem de crescută în insuficienta renală 
un~e ~-od_ifi~ări~e cardiace sunt prezente chiar şi la 
pactenţu dtalizap normotensivi. 15 
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Left ventricular hypertrophy is exceedingly frequent in 
patients undergoing dialysis. Many risk factors for left 
ventricular hypertrophy have been suggested in chronic 
renal failure patients, some of which were investigated 
in 75 hemodialysis patients. 
Echocardiographic left ventricular hypertrophy occurs in 
94,95% of patients. 
Haemoglobin, body mass index, total cholesterol shown 
associations with left ventricular mass index, but sistolic 
hypertension was an independent determinant of left 
ventricular hypertrophy. 
Key words: left ventricular hypertrophy, hypertension, 
hemodialysis 

Studiile realizate la pacienţi dializaţi au demonstrat 
atât rolul prognostic negativ al HVS (rata de mortalitate 
la 5 ani creşte de la 23% la 52% dacă se compară 
pacienţi cu index al masei ventriculului stâng de sub 
125 g/m2 cu pacienţi al căror index e mai mare decât 
această valoare)2'1 cât şi efectul favorabil al regresiei 
hipertrofiei ventriculare asupra supravieţuirii de cauză 
generală şi cardiovasculară. '·19 

Chiar dacă factorii de risc ai HVS la pacienţii cu 
insuficienţă renală cronică sunt împărţiţi în uşor 
reversibili (anemia, hipertensiunea, expansiunea 
volemică extracelulară, statusul uremie, anomaliile 
metabolismului fosfo- calcic) şi greu reversibili (vârsta, 
diabetul zaharat, rigiditatea anerială}.u, cercetările 
experimentale dovedesc că în insuficienta renală HVS 
nu este explicată în întregime de facto,rii menţionaţi 
făcând astfel dificilă abordarea unor atitudini 
terapeutice menite să scadă riscul cardiovascular la 
aceşti pacienţi. 

Hipertrofia ventricul ară este considerată un proces 
d~ rem~d.el.~re al arhitecturii cardiace, patternul 
hiper~rof1e1 f~md dependent de tipul de încărcare impusă 
vemncululu1 stâng: hipertrofia concentrică datorată în 
principal supraincărcării presionale (hipertensiune, 
stenoză aortică) şi cea excentrică reprezentând un 



Hipertrofia ventriculară stângă şi determinanţii ei la pacienţii dializaţi 93 

răspuns la supraîncărcarea de volum şi fiind asociată la 
pacien~ii dializa~i anemiei, reten~iei de Na şi apă şi 
fistulelor arterio- venoase.• Diferen~ierea celor două 
tipuri de modificări este importantă dat fiind faptul că 
se consideră că indivizii cu hipertrofie concentrică 
sunt expuşi unui risc mai crescut de evenimente 
cardiovasculare decât pacien~ii cu hipertrofie 
excentrică, alterările cardiace fiind mai pronunţate în 
supraîncărcarea presională decât în cea volemică. 17 

Studiul de fa~ă îşi propune evaluarea prevalen~ei 
HVS şi analiza factorilor cu posibilă implicare în 
determinismul hipertrofiei ventriculare stângi la un 
grup de pacien~i hemodializafi. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Pacienţi studiaţi 

Studiul a fost realizat pe un lot de 75 pacien~i 
hemodializaţi, nediabetici, cu o vechime în dializă mai 
mare de cinci luni. Din documentatia medicală a 
pacienţilor s-au extras vârsta, data prim.ei hemodialize, 
medica~ia administrată, greutatea şi înălţimea, suprafa~a 
coporală, indexul masei corporale (IMC) fiind calculat 
conform formulei: IMC=greutate (kg)/înălţime(m)2• 

Determinări de laborator 
Pentru o mai corectă evaluare a parametrilor 

biologici aceştia au fost cuantifica~i în perioada 1991 -
2003, din patru în patru luni, folosindu-se în calcul 
media aritmetică a tuturor valorilor înregistrate. 
Determinările de laborator au fost efectuate din sânge 
recoltat a jeune, în clinostatism, predialitic. Parametrii 
biologici urmărip au fost: hemoglobina, hematocritu!, 
ureea, creatinina, acidul urie, ionograma, calciu! total, 
fosforul, fibrinogenul, colesterolul total, colesterolul 
HDL şi LDL, trigliceridele, albuminemia. 

Examinări imagistice 
Evaluarea ecocardiografică a fost realizată de 

acelaşi examinater, la 10-20 minute postdialitic. 
Protocolul de studiu a cuprins determinarea în mod 

M şi 2D a următorilor parametri ecocardiografici ai 
ventriculului stâng (VS): septul interventricular (SIV), 
peretele posterior al ventriculului stâng (PPVS), 
diametru! end-diastolic al VS (VSd), volumul 
ventriculului stâng, fracţia de ejeqie (Fej), fracţia de 
scurtare (FS), indexul masei ventriculului stâng (masa 
ventriculului stâng raportată la suprafa~a corporală), 
indexul cardiac. 

Grosimea relativă a pereţilor ventriculari a fost 
calculată conform formulei (SIV + PPVS) 1 (SIV + PPVS 
+VSd). 

Alte investigaţii 
Au fost notate valorile tensiunii arteriale sistolice 

(fAs) şi diastolice (TAd) pre şi postdializă din cele două 
luni anterioare evaluării ecocardiografice, folosindu-se 
în studiu mediile aritmetice ale acestor determinări. 
Presiunea pulsului (PP) a fost calculati ca diferenţa dintre 
valoarea sistolică şi cea diastolică corespunzătoare. În 
aceeaş1 perioadă au fost notate geutatea ideală şi câ.ştigul 
ponderal mterdialitic, folosindu-se pentru determinările 
statistice tot med1a aritmetică a acestor valori. 

Definiţii 
Hipertrofia ventriculară stângă a fost definită de 

valori ale indicelui masei ventricului stâng peste 100 glm2 

la bărba~i şi peste 131 g/m2 la femei, valori reprezentate 
de limitele maxime ale normalului ale participan~ilor 
studiului Framingham. Il 

Pacienţii cu hipertrofie ventriculară stângă au fost 
împăr~i~i pe baza valorilor grosimii relative a pere~ilor 
ventriculari în două categorii: cu hipertrofie concentrică 
(grosimea relativă a pereţilor ventriculari mai mare 
decât 0,45) şi cu hipertrofie excentrică (grosimea 
relativă a pereţilor ventriculari mai mică decât 0,45). 6 

Analiza statistică a datelor 
Prelucrarea statistică a datelor şi reprezentarea 

grafică a acestora s-a realizat folosind programul de 
calcul tabelar SigmaStat 1 Qandel Scientific). 

Variabilele continue au fost exprimate ca medii ± 
devia~ia standard. 

Rezultatele prezentate pe baza tabelelor de 
contingen~ă au fost apreciate cu testul ehi-pătrat. 

Pentru demonstrarea corelatiei dintre diferiti 
parametri au fost folosite regresia liniară simplă ~i 
multiplă. 

Pragul de semnifica~ie acceptat a fost p<0,05. 2
·.14 

1 

REZULTATE 
Hipertrofia ventriculară stângă definită conform 

criteriului mai sus prezentat a fost eviden~iată la 
94,95% din pacienţi, fără diferenţe statistic 
semnificative între sexe, modificările ecocardiografice 
fiind demonstrate la 100% din femei şi la 92,68% din 
pacienţii de sex masculin studia~i. 

17,56% din pacien~i (8 femei şi 5 bărbaţi) au 
prezentat hipertrofie excentrică, restul cazurilor 
(77,39%) încadrându-se în criteriile de hipertrofie 
concentrică (25 femei şi 33 bărba~i), fără a exista 
diferenţe statistic semnificative legate de prevalenţa 
unui anume tip de hipertrofie la cele două sexe. 

Caracteristicile demografice, antropometrice, 
biochimice, hemodinamice şi ecocardiografice ale 
lotului de studiu sunt reprezentate în tabelul 1. Se 
remarcă o medie scăzută a valorilor hemoglobinei, o 
medie a valorilor TAs şi TAd la limita superioară a 
normalului şi o medie a indicelui masei ventriculului 
stâng per total lot mult peste valorile considerate 
normale pentru ambele sexe. 

Analiza prin regresie liniară simplă a demonstrat 
existenta unei relatii liniare inverse între indexul masei 
ventric~lului stâng şi hemoglobină (p<0,05, r=0,246) 
sau valorile colesterolului total (p<0,0002, r=0,414). 

La lotul studiat nu am găsit corelaţii liniare între 
valorile indexului masei ventriculului stâng şi valorile 
creatininei, acidului urie, albuminei serice, parametrii 
metabolismului fosfo calcic studiaţi, valorile 
colesterol ului HDL, LDL sau ale trigliceridelor. 

Am găsit o corelaţie liniară între indexul masei 
ventriculului stâng şi grosimea intimă- medie 
carotidiană (p<0,05, r=0,272) şi o corelaţie liniară 
inversă cu indexul masei corporale (p<0,05, r= 0,282). 
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Tabelul 1. Caracteristici demografice, antropometrice, 
biochimice, hemodinamice şi ecocardiografice ale 
pacien)ilor studia)i 

Parametru studiat 

Vechimea în dializă (luni) 
Vârsta pacientului (ani) 
Indexul masei corporale (kg/m2

) 

Hemoglobină (g%) 
Hematocrit (%) 
Uree (mg/dl) 
Creatinină (mg!dl) 
Acid urie (mg/dll 
Fibrinogen (mg/dll 
Colesterol total (mg/dl) 
HOL colesterol (mgidll 
LOL colesterol (mg/dl) 
Trigliceride (mg/dl) 
Albumina (g/1) 
Indexul masei VS (g/m2

) 

Indexul masei VS femei (g/m 2
) 

Indexul masei VS bărbaţi (g/m2
) 

TAs predializă (mmHg) 
TAd predializă (mmHg) 
PP predializă (mmHg) 
TAs postdializă (mmHg) 
TAd postdializă (mmHg) 
PP postdializă (mmHg) 
Câştig ponderal interdialitic (kg) 

Medie± OS 

55,5 ± 52,3 
48,4 ± 12,3 
23,5 ± 3,84 

9,22 ± 1,320 
28,4 ± 5,644 

161,90 ± 23,231 
11,10± 4,458 
7,47 ± 0,910 
331,3 ± 362,4 
166,8 ± 31,3 
34,7 ± 30,9 
104,1 ± 30,6 
165,0 ± 88,8 
3,66 ± 0,411 
187,7 ± 51,9 
173,5 ± 45,6 
205,5 ± 51,1 
141,2 ± 19,40 
83,9 ± 7,82 

57.3 ± 12,35 
144,1 ± 20,76 
83,5 ± 7,01 
60,7 ± 16,64 
1,68± 1,02 

O puternică corela~ie pozitivă a fost demonstrată 
Între indexul masei ventriculului stâng şi TAs 
predialitică (p<0,0001, r=0,512), TAd predialitică 
(p<O,OOOl, r=0,505), PP predializă (p<0,0001, r=0,484). 
Aceeaşi tendin~ă a fost demonstrată şi pentru 
componentele tensiunii arteriale postdialitice, corela~ia 
cu indexul masei ventriculului stâng fiind însă mai 
slabă (pentru TAs postdializă p<O,OS, r= 0,309, iar 
pentru TAd postdializă p<0,0001, r=0,468). 

La bărba~i, analiza univariată a demonstrat o 
corela~ie directă între indexul masei vemriculului stâng 
şi vechimea în dializă (p<O,OS, r=0,346) şi corela~ii 
mverse cu colesterolul total (p<O,OS, r=0,382) şi indexul 
masei corporale (p<O,OS, r=0,334). La femei am găsit 
corela~ii directe între indexul masei VS si TA sistolică 
predializă (p<0,0001, r=0,750) sau TA diastolică 
predialitică (p<0,0001, r=0,656) si corelatii inverse cu 
hemoglobina (p<O,OS, r=0,437), coles~erolul total 
~p<O,OS, r=0,~45), albumina serică (p<O,OS, r=0,400), 
mdexul mase1 corporale (p<O,OS, r=0,386). Analiza 

Carmen Căldăraru, G. Oogaru, 1. Barb, 1. Hosu, et al 

multivariată arată însă că parametrii cu capacitate 
predictivă pentru valorile indexului masei VS sunt 
vechimea în dializă la bărbaţi şi tensiunea arterială 
sistolică la femei (p<0,0001, r=0,799, F =17,1). 

Analiza prin regresie liniară simplă a demonstrat la 
pacienţii cu HVS excentrică corelaţii directe între 
indexul masei VS şi parametri biochimici ca ureea 
(p<O,OS, r=0,635) sau produsul Ca x P (p<O,OS, 
r=0,61 O) şi corela~ii inverse cu valorile colesterol ului 
total (p<O,OS, r=0,633) şi albuminei serice (p<0,05, 
r=0,666). La pacienţii cu HVS concentrică, indexul 
masei VS s-a corelat cu vârsta pacien~ilor (p<O,OS, 
r=0,285) şi TAs predializă (p<0,0001, r=0,655) şi TAd 
predializă (p<O,OOOl, r= 0,627), valorile colesterolului 
total (p<O,OS, r=-0,351 ), albuminei seri ce (p<O,OS, 
r=-0,281) şi cu indexul masei corporale (p<O,OS, r=-0,308). 

Pentru întregul lot de hemodializa~i, analiza prin 
regresie liniară multiplă folosind ca variabilă 
dependentă indexul masei ventriculului stâng şi ca 
variabile independente hemoglobina, indexul masei 
corporale, colesterolul total, grosimea intimă - medie 
carotidiană si valorile sistolice ale tensiunii arteriale a 
demonstrat ~ă tensiunea arterială este un determinant 
independent al indexului masei ventriculului stâng 
(p<0,0001, r=0,562, Tabelul Il). 

DISCUŢII 

Prevalen~a hipertrofiei ventriculare este diferită în 
funcţie de metoda de diagnostic folosită: dacă unele 
studii acceptă drept criteriu indicele electrocardiografic 
Sokolov-Lyon, altele apreciază prognosticul plecând de 
la cardiomegalia demonstrată radiografie, multe studii 
consideră ccocardiografia ca metodă standard de 
evaluare atenţionând însă asupra factorilor de eroare 
(mai frecven~i la pacienţii dializaţi), existând încă şi 
autori care pledează pentru folosirea unor metode mai 
precise de diagnostic. 21

•
31 

La pacien~ii cu insuficien~ă renală şi în special la 
cei dializati este necesară indexarea masei ventricul ului 
stâng de~arece ea este proporţională cu suprafaţa 
corporală iar greutatea, parametru de bază în evaluarea 
suprafeţei, e dependentă nu numai de statusul 
nutri~ional, frecvent compromis la această categorie de 
pacienţi, dar şi de statusul lichidian. Deşi există încă 
numeroase controverse legate de modul de indexare al 
VS (raportare la înăl~ime sau la suprafaţa corporală), 
necesitatea indexării ventriculului stâng în vederea 
aprecierii corecte a riscului cardiovascular este 

Tabelul 11. Rezultatele studiului prin regresie liniară multiplă folosind ca variabilă dependentă indexul masei ventriculului stâng 

Indexul masei ventriculului stâng 
Hemoglobină 
Indexul masei corporale 
Colesterol total 
Grosime intimă- medie carotidiană 
TAs predializă 

Coeficient 

·3,206 
-1,810 
-0,555 

108,210 
1,16 

Eroare standard 

3,881 
1,369 
0,161 

37,152 
0,296 

p 

0,0857 
0,4118 
O, 1907 
0,0010 
0,0049 
0,0002 
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acceptată de toţi cercetătorii. Js Şi la pacienţii noştri 
evaluarea ecocardiografică cu aprecierea masei 
ventricul ului stâng a fost urmată de raportarea acestora 
la suprafaţa corporală. 

Studiul de faţă demonstrează prevalenţa crescută 
{94,95%} a hipertrofiei ventriculare la lotul analizat, un 
număr mai mare de pacienţi prezentând hipertrofie 
ventriculară concentrică rezultat puţin contradictoriu 
dacă ne gândim că grupul se caracterizează mai degrabă 
prin valori mici ale hemoglobinei (medie 9,22 ± 1,320) 
decât prin valori tensionale mari, însă explicabil dacă 
avem în vedere relaţia complexă dintre anemie, 
hipertensiune şi hipertrofia ventriculară la pacienţii 
hemodializati. 10.22 

Referit~r la prevalenţa celor două tipuri de 
modificări, datele din literatură sunt foarte diferite în 
funqie de designul fiecărui studiu în parte, aprecierile 
fiind realizate fie la debutul terapiei de substituţie, fie 
după o perioadă bine determinată de la cuprinderea în 
tratamentul de substituţie, în studii intervenţionale 
referitoare la tratamentul hipenensiunii sau anemiei sau 
în studii retrospective. 2s·32 Astfel, Ventura şi colab. 
găsesc la 69,5% din cazuri hipertrofie concentrică şi în 
12% hipertrofie excentrică pentru valori considerate 
normale ale indexului masei ventriculului stâng de sub 
112 glm2 la femei şi sub 137 glm2 la bărbaţi 32, iar 
London şi colab. calculează o prevalenţă a HVS de 
90,00% pentru valori normale ale indexului masei VS 
sub 110 g/m2 la femei şi sub 132 g/m2 la bărbaţi. 19 De 
menţionat că diferenţierea şi cuantificarea celor două 
tipuri de modificări e importantă în stabilirea 
prognosticului pacienţilor, fiind stabilit că riscul de 
deces şi morbiditate cardiovasculară conferit de 
hipertrofia concentrică este mai mare decât în cea 
excentrică. 9 

La populaţia non-renală factorii de risc ai creşterii 
masei ventriculului stâng şi contribuţia HVS la 
mortalitatea cardiovasculară sunt diferite la cele două 
sexe'' La pacienţii dializaţi rezultatele sunt 
contradictorii: Savage şi colab. arată că la dializaţi nu 
există o diferenţă de prevalenţă a hipenrofiei 
ventriculare stângi între cele două sexe, dar 
determinantii acesteia sunt diferiti, la bărbati fiind 
importantă presiunea pulsului iar la 'femei predo~inând 
alţi factori mai puţin bine precizaţi.27 

Nici studiul nostru nu a putut demonstra existenţa 
unei diferenţe semnificative între prevalenţa hipenrofiei 
ventriculare la cele două sexe. În ceea ce priveşte 
posibilii determinanţi ai dimensiunilor VS, un predictor 
1mportant al dimensiunilor VS la femei pare a fi 
hipertensiunea arterială 

La bărbaţi, indexul masei VS pare a depinde mai 
mult de statusul nutriţional al pacienţilor, atâta timp cât 
au fost puse în evidenţă corelaţii cu vechimea în 
hemodializă, albumina serică, colesterolul total şi 
mdexul masei corporale, consideraţi parametrii cei mai 
importanţi referitori la malnutriţie la sexul masculin.20 

Hipertensiunea, frecventă şi cu etiopatogenie 
extrem de variată în insuficienţa renală, e asociată atât în 

studiile prospective cât şi în cele retrospective cu 
hipertrofia ventriculară. •.2• În studiul nostru valorile TA 
sistolice predialitice au reprezentat un predictor 
independent al indexului masei VS, Kforţa" asocierii 
fiind mai puternică atât în analiza univariată cât şi în cea 
multivariată decât pentru valorile postdialitice ale 
tensiunii arteriale. Rezultatul, susţinând superioritatea 
valorilor tensionale predialitice comparativ cu cele 
postdialitice în aprecierea efectelor "supraîncărcării" 
presionale, este în concordanţă cu unele studii recente. 36 

Numeroase studii au demonstrat influenta anemiei 
asupra geometriei ventriculului stâng la pa.cienţii cu 
boală renală cronică 11 , la ora actuală majoritatea 
cercetărilor fiind orientate spre stabilirea unor valori 
ale hematocritului pentru care riscul modificărilor 
anatomice ale VS să fie minim. 16 

Studiul actual găseşte o corelaţie între indexul 
masei VS şi valorile hemoglobinei în analiza univariată, 
dar analiza multivariată indică faptul că nu anemia este 
factorul de risc cu importanţa cea mai mare în 
determinismul hipenrofiei VS la lotul de hemodializaţi 
studiat. 

Corelaţia liniară dintre indexul masei VS şi 
grosimea intimă-medie carotidiană a fost demonstrată şi 
de alţi autori fiind astfel sugerat faptul că modificările 
cardiace şi vasculare au loc paralel şi că la nivel 
carotidian modificările sunt mai pronunţate la nivelul 
mediei decât al intimei arteriale. 11·1s 

Analiza liniară univariată demonstrează că o parte 
din variabilitatea indexului masei ventricul ului stâng se 
datorează modificărilor colesterolului total deşi 
majoritatea publicaţiilor semnalează ca importante 
scăderea colesterolului HDL şi creşterea LDL, 
explicând absenţa dintre variabile a hipercolesterolemiei 
prin "mascarea" ei de către malnutriţie.7 

Interesantă este la întregul lot relaţia liniară 
inversă dintre indexul masei VS si indicele masei 
corporale iar la pacienţii cu HV co~centrică corelaţia 
inversă cu posibili indici ai malnutriţiei (albuminemie, 
colesterol total, indexul masei corporale) în contextul în 
care la ora actuală se discută din ce în ce mai mult de 
rolul malnutriţiei şi inflamaţiei în geneza bolii 
cardiovasculare la uremici. 30 

Referitor la câştigul ponderal interdialitic, deşi o 
serie de rezultate sugerează implicarea în determinismul 
hipertrofiei ventriculare prin mecanisme independente 
de variaţiile valorilor tensionale23

, există şi dovezi 
pentru lipsa unei corelaţii între cele două caracteristici.33 

La pacienţii noştri nu am demonstrat dependenţa 
parametrilor ecocardiografici ai ventriculului stâng de 
câştigul ponderal interdialitic însă trebuie remarcat 
faptul că valoarea medie a câşugului ponderal la lotul 
nostru de hemodializati este mult mai mică decât cea 
luată în discuţie în st~diile la care s-a găsit existenţa 
corelaţiei index masă VS/câştig ponderal. 

Unele studii raportează implicarea tulburărilor 
metabolismului fosfo - calcic în patogenia anomaliilor 
ventriculului stâng. La lotul studiat, numai la pacienţii 
cu hipertrofie excentrică a existat o corelaţie între 



96 

indexul masei VS şi valorile produsului Ca x P însă, 
dacă la alţi autori a~eastă c?relaţ_ie e explica~ă _

2
fr!n 

alterările hemodmam1ce asoc1ate h1perfosfatem1e1 , m 
lipsa determinării PTJ! şi a dem~nstrării a~e~tei 
dependenţe şi la pacienţii cu hipertrofie conce~tnca, ~ 
dificil să formulăm, la lotul studiat, o concluzie lega~a 
de rolul metabolismului Ca şi P în apanţ1a 
modificărilor ventricul ului stâng. 

Deşi în numeroase studii clinice v~lor_i scăzute ale 
albuminei au reprezentat un factor de nsc mdependent 
pentru HVS3, fără ca să se poată p~eci~_a d~c~ leşătura 
HVS cu hioalbuminemia la pac1enţu d1ahzap este 
cauzală sau nu, la lotul nostru de hemodializap am pus 
în evidentă o corelatie liniară între indexul masei VS şi 
albumine~ie numai la femei. Este greu de spus dacă 
hipoalbuminemia poate fi considerată factor de risc 
pentru hipertrofia ventriculară deoarece poate fi un 
marker al malnutriţiei, dislipidemiei, inflamaţiei 
cronice, fiecare din factorii prezentaţi având rol 
potenţial patogen asupra cordului. 

Fără îndoială că un astfel de studiu, prin natura sa 
observaţională, poate evidenţia corelaţiile dintre diferiţi 
factori cu posibilă implicare în determinismul 
hipertrofiei ventriculare, dar nu poate demonstra rolul 
lor exact în ecuaţia complexă a modificărilor structurale 
cardiace. 

Eliminarea din studiu a pacienţilor cu diabet 
zaharat la care prevalenţa hipertrofiei ventriculare este 
crescută, este fără îndoială un factor de subestimare a 
prevalenţei HVS la dializaţi iar imposibilitatea de a 
studia implicarea altor markeri nutriţionali şi 
inflamatori lasă o serie de semne de întrebare asupra 
rolului malnutriţiei şi inflamaţiei în geneza 
mod~ficărilor ventricul ului stâng. 

In concluzie, studiul de fată demonstrează 
prevalenţa extrem de ridicată a hipert~ofiei ventriculare 
stângi la un lot de 75 pacienţi hemodializap (94,95%) şi 
rolul predictiv independent al valorilor sistolice ale 
tensiunii arteriale asupra indexului masei ventriculului 
stâng. 

Luând în considerare riscul cardiovascular crescut 
c~nferit d~. p:ezenţa hipertrofiei ventriculare, până 
cand studu mtervenţionale vor demonstra rolul 
fiecărui factor de risc implicat în modificările 
cardwvasculare la pacientul hemodializat corectarea 
potenţialilor factori de risc modificabili' trebuie să 
reprezinte o prioritate. 

1. 

2. 

3. 
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Morfopatologia carcinoamelor mamare- studiu statistic 
În judeţul Mureş, pe o perioadă de 1 O ani ( 1993-2002) 

R. Demian 1, G. Simu 2 

Scopul studiului: evaluarea ponderei grupelor de vârstă 
si formelor histologice principale la cazurile noi de can­
cer mamar confirmat histologic, in judeţul Mureş, intre 
1993-2002 Am selectat şi analizat statistic datele din 
arhiva Clinicii de Anatomie-Patologică Tirgu Mureş. 
Carcinoamele mamare îşi menţin poziţia fruntaşă, in 
ansamblul cancerelor mamare (96,49%1. Carcinoamele 
neinvazive cresc numeric dar rămân minoritare 2.93%. 
Carcinoamele infiltrative lobulare si mixte cresc numeric 
şi procentual, in defavoarea · carcinomului ductal 
infiltrativ clasic (p<0.051. Se constată corelarea negativă, 
intre grupele de vârstă <40 versus 51-60, 41-50 versus 61-
70 ani. Concluzii: se impune un screening mai energic, 
pentru depistarea stadiilor precoce de carcinom mamar. 
Cuvinte cheie: carcinom mamar, vârstă. proporţii 

Cancerul de sân, afecţiune în a cărui diagnostic 
examenul histo-patologic de~ine un important rol, 
reprezintă azi o patologie cu un impact major în 
sănătatea femeii. Se apreciază că, în popula~ia de sex 
feminin, cancerul mamar este cel mai frecvent dintre 
neoplasme şi define locul secund în ceea ce priveşte 
mortalitatea. V 

Studii epidemiologice efectuate în Statele Unite 
relevă că aproximativ 13,1% din totalul femeilor au, 
teoretic, "şansa" de a dezvolta, la un moment dat, un 
cancer mamar. În fiecare an, în jur de 183.000 de femei 
sunt diagnosticate, doar în Statele Unite, cu cancer 
mamar invaziv şi aproape 41.000 mor anual din această 
cauză. Pentru segmentul de popula~ie feminină cu vârsta 
cuprinsă între 40 şi 55 ani, neoplasmul mamar de~ne 
astfel primul loc între toate cauzele de mortalitate. Vârsta 
de apariţie este, în mod predominant, cuprinsă între 50 si 
70 ani (după instalarea menopauzei) dar o multitudine de 
cazuri apar şi la alte vârste, cu deosebire între 40-50 ani. 
P~ncipial, orice n?dul m.amar, mai ales dacă apare după 
varsta de 25·d·e aru, trebu~~ constderat drept suspect şi se 
tmpune clariftcarea naturu acestuia.1o 

În România se constată o crestere continuă a 
mort~ită~ii prin cancer mamar; în populaţia de sex 
fem1run, cel mat mare număr de decese, exprimat în 
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Adresa _pentru coresp_ondenfil. Radu Demian, Disciplina Oncologie, 
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Purpose: to evaluate the incidency of newly diagnosed 
breast carcinomas, in Mureş county, between 1993-2002, 
according to histologtcal type and age at diagnosis. 
Pathologically confirmed breast cancers were selected 
from the records of the Pathology Clinic, Tirgu Mureş 
and analised statistically. Breast carcinomas are stil/ in 
the front rank among the most frequent breast 
neoplasias (96.49%). Noninvasive carcinomas increase in 
number, although they stil/ appear in a low percentage 
2.93%. Lobular infiltrating and mixed lobular-ductal car­
cinomas increase, in number and proportion (p<0.05). 
Ages up to 40 versus 51-60, 41-50 versus 61-70 correlate 
negativel/y. lncreasing number of breast carcinomas 
make imperative an incisive screening program, the de­
tection of early stage breast carcinomas. 
Key words: breast carcinoma, age, proportions 

cifre absolute, este atribuit cancerului de sân, urmat de 
cel al col ului uterin. 1·b În ultimii ani se remarcă o usoară 
scădere a mortalităfii prin cancer mamar. Acest' fapt 
poate fi atribuit deopotrivă programelor de depistare 
precoce cât şi progreselor înregistrate în terapia 
sistemică (chimioterapie, imunoterapie) a acestei forme 
de cancer.b Depistarea în masă a cancerului mamar 
rămâne însă o problemă de o mare complexitate, 
necesitând eforturi umane si financiare ridicate. 
Diferitele programe de sreening' al cancerului mamar, în 
curs în numeroase ţări, sunt evaluate prin prisma unor 
indicatori de tip epidemiologic (inciden~a cazurilor noi 
depistate, numărul biopsiilor efectuate, specificitatea şi 
sensibilitatea procedeelor invazive şi non-invazive, 
etc.), în speranfa scăderii, în continuare, a mortalităfii 
asociate acestui tip de neoplazie.10 Printre metodele 
paraclinice utilizate în diagnosticul, cât mai precoce, al 
tumorilor mamare maligne, examenul histopatologic se 
remarcă ca un component esen~ial, indispensabiL• 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Pentru a putea trage concluzii asupra inciden~ei 

cancerului mamar, cu referire la un anumit areal 
geografic şi la un anumit interval de timp, am selectat 
cazurile de neoplazii mamare diagnosticate în Clinica 
de Anatomie Patologică, Spitalul Clinic de Urgenfă 
Tîrgu Mureş, în perioada 1993-2002 (studierea 
rapoartelor histopatologice -buletine de analiză, aflate 
în arhivă). Pacien~ii cuprinşi în studiu au avut 
domiciliul stabil (la momentul diagnosticului) în judefUl 
Mureş. 
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l'rincipalele elemente de evaluare comparativă a 
incidenţci au fost reprezentate de forma histologică: 
tipuri principale şi subtipuri, anul diagnosticului şi 
grupa Jc vârstă (la diagnostic) 

Calculul statistic a utilizat testele ehi-test, z-test şi 
Annva lln Ranks (program statistic Sigma Stat 
VERSION.1,0.) 

REZULTATE 
Dintr-un total de 1212 de neoplazii mamare 

diagnosticate anatomo-patologic, în perioada mai sus 
amintită, recidivele au reprezentat 5,12% restul de 
'J4,RR% fiind ocupat de cazurile noi. Între acestea din 
urmă, pLmderca cea mai mare (statistic semnificativ, 
p<0,001) a fost atribuităcarcinoamelor mamare. Nu au 
lipsit însă nici unele tumori maligne mamare mai rare: 
tumora filodă malignă, angiosarcomul, leiomio­
sarcomul, melanomul malign al mamelonului, 
limfoamele non Hodgkin cu debut extraganglionar 
mamar, cu valori procentuale sub 1%. 

Examinând incidenţa cazurilor noi de carcinom 
mamar în perioada 1993-2002, în funcţie de anul 
diagnL,sticului, am remarcat o creştere numerică 
evidentă. În acelaşi timp, procentul carcinoamelor 
mamare din totalul neoplaziilor sânului s-a menţinut 
relativ constant: 

!. medie pc 10 ani: 96,49% 
2. limite în funcţie de an: 91,58% (1995) ŞI 

9!\,!!4% (2002). 
3. diferenţa dintre ani: nu este semnificativă 

statistic (p> 0,05). 
Raportul carcinoamelor neinvazive din totalul 

carcinoamelor mamare indică o proporţie de 2,93% 
(Figura 1). Analiza statistică confirmă diferenţa 
(p<0,05) între ani, cu maxim de preponderenţă în 2001 
(7,96%) şi valori mici în anii 1995. Aceste date pot 
reprezenta o oglindă a eficienţei programelor de 
screenin~ a tumorilor mamare în judeţul Mureş, în cei 
10 ani. Intre 1993-2002 numărul cazurilor noi de 
carcinom mamar neinvaziv practic s-a dublat. 1 ncidenţa 
reală în populaţie este dificil de apreciat; prezentul 
studiu evaluează doar cazurile confirmate histologic. 

T n paralel cu creşterea numerică a tuturor 
neoplaziilor mamare, carcinoamele mamare infiltrati ve 
au suferit o creştere numerică evidentă: numărul 
cazurilor nni de carcinom mamar invaziv nou 
diagnosticate în 2002 este practic mai mare decât 
duhlul celor din 1993. Analiza statistică indică 
diferenţa semnificativă Între ani (p=0,0126), valorile 
numerice minime, respectiv maxime, situându-se la 
extremele deceniului: 74 cazuri noi în 1993 (92,5% din 
tntalul neoplasmelor mamare nou diagnosticate), 169 
cazuri noi (98,26%) în 2002. 

In deceniul1993-2002, proporţia dintre subtipurile 
de carcinom mamar infiltrativ s-a modificat în mod 
evident (p<0,05). Alături de sporirea cazurilor de 
carcinoam ductal infiltrativ, în paralel cu înmulţirea 
cazurilor de care inoame ma mare, se remarcă frecvenţa 
cresdndă a carcinoamelor lohulare infiltrati ve şi a celor 
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mixte (fahelul 1). Valorile sunt peste media celor 10 ani 
începând cu 1999. 

Studiind corclarea valorilor numence ŞI 
procentuale - cazuri noi de carcinoame infiltrative 
(rabelul 1) - comparativ, pe fiecare tip histologic 
principal, am constatat: 

1. creşterea numerică a cazurilor de carcinom 
ductal infiltrativ clasic însoţită de o scădere procentuală 
(% din carcinoamele infiltrati ve), 

2. creşterea paralelă, în număr absolut de cazuri dar 
şi ca procentual din totalul cazurilor noi, a carcinoamelor 
lobulare infiltrati ve- corelare pozitivă, p<0,001 

3. creşterea carcinoamelor infiltrative mixte, 
numeric şi procentual- corelaţie pozitivă, p<0,05 

4. scăderea procentuală a carcinoamelor ductale 
infiltrative se corelează semnificativ statistic cu 
creşterea procentuală a carcinoamelor lobulare 
invazive, p<0,05. 

lncidenţa procentuală a carcinoamelor ductale 
infiltrative clasice, din ansamblul carcinoamelor 
mamare, a fost constantă în perioada celor 10 ani; fără 
diferenţe semnificative între ani sau faţă de suma celor 
10 ani (ehi-test şi z-test p<0,05). Situaţia este similară 
pentru carcinoamele tubulare, mucinoasc şi papilare. 
Carcinomul medular a cunoscut o incidentă mai 
variabilă, cu valori semnificativ statistic mai mi~i decât 
media celor 10 ani în 1993 (p<0,01), 1994 (p<0,05), 
1997 (p<0,01) şi 2001 (p<0,05). lncidcnţa carcinomului 
medular a fost superioară celei pc 10 ani în 1996 
(p<0,05), 1998 (p<0,01) si 2000 (p<0,01). 

Structura, pe grupe de vârstă, a cazurilor de 
carcinom mamar ductal infiltrativ clasic (figura 2) a 
fost relativ omogenă; diferenţele dintre ani sunt la 
limita semnificaţiei statistice (Anova on Ranks 
p=0,0517). Evoluţia numerică şi procentuală a fost 
concordantă (corelaţie Pearson pozitivă, p<0,05), la 
toate categoriile de vârstă, cu excepţia grupei 51-60 ani, 
la care valoarea p=0,111. 

Cum era de aşteptat, se remarcă o creştere a 
incidenţei carcinoamclor mamare după vârsta de 40 de 
ani (Figura 2). Carcinoamele mamare apărute sub vârsta 
de 35 de ani au reprezentat cazuri izolate, sporadice, în 
total însumând sub 3%. Cazurile deşi rare, merită 
menţionate: la vârste tinere evoluţia neoplaziei este mai 
agresivă, impactul psihologic, al bolii ca şi al 
tratamentului aplicat, este mult mai imponam. 
Comparând structura, pe grupe de vârsta, a fiecăruia 
dintre cei 10 ani, diferenţele au fost statistic 
semnificative, mai evidente pentru anii 1998 şi 1999. 

Analiza corelativă de tip Pearson relevă evoluţii 
semnificative statistic: 

1. de tip negativ (coeficient- 0,787, p<0.05) între 
grupele de vârstă: sub 40 ani versus 51-(,0 ani (Figura 3) 

2. de tip negatzv între grupele de vârstă 41-50 ani 
versus 61-70 ani (coeficient- 0,745, p<0.05) 

Merită menţionată şi corelarea pozitivă între grupa de 
vârstă sub 40 ani şi cea peste 70 ani (coeficient +0,229, 
p=0,525), ambele în creştere după 2001 (Figura 4). 
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Figura 1. Carcinoame mamare neinvazive şi invazive· (cazuri noi, diagnostic confirmat histologic, 1993-2002) 

Tabelul 1. Carcinoame mamare infiltrative: cazuri noi intre 1993-2002 

Tip Carcinoame Carcinoame Carcinoame Carcinoame Carcinoame 
histologic mamare IN) infiltrati ve ductale lobulare infiltrati ve 

Anul diagn. N(%) infiltrative infiltrative mixte 
NI%) NI%) NI%)-

1993 78 74 (94,87) 69 (93,25) 3 (4,05) 2 (2,70) 
1994 102 99 (97,05) 92 (90,20) 3(3,03) 4(4,04) 
1995 126 124 (98,41) 115(92,74) 4(3,23) 5(4,35) 
1996 87 86 (98,85) 76(88,32) 3(3,49) 7(8,14) 
1997 102 100 (98,04) 96(96,00) 3(3,00) 1(1,00) 
1998 119 117 (98,32) 100(87,47) 12(10,25) 5(4,27) 
1999 103 99 (96,12) 70(70,70) 21(21,21) 8(8,08) 
2000 128 123 (96,09) 94(76,42) 32(26,01) 7(5,69) 
2001 113 104 (92,03) 83(79,80) 14(13,46) 7(6,19) 
2002 170 169 (99,41) 109(64,50) 47(27,81) 13(7,69) 

TOTAL N 1128 1095 894(100) 142(100) 59(100) 
(o/o) (100) (100) (81 64) (12 97) (539) 

2002 32 21 

2001 ""24==-18-20-6 

2000 .. 24=--18-20-6 

1999 
13 

1998 

1997 29 24 9 

1996 27 -19-17 10 
1195 , :3o 2244 28 4 
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D< 40 ani (n1=44) D41-50 ani (n2•194) 8st~O ani (n3•206) 
•61-70 ani {n4=212) ., 70 ani (n5•101) 

Figura 2. Structura pe grupe de vârstă a ca .1 . . 
zuro or noo de carconom mamar ductal infiltrativ clasic, număr cazuri 
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Figura 3. Carcinom ductal infiltrativ clasic - evoluţie procentuală 
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Figura 4. Evoluţia procentuală (o/o din cazurile noi din aceeaşi grupă de vârstă} a 
carcinomului mamar ductal infiltrativ clasic, grupe de vârstă 41-50 şi <70 ani 

DISCUŢII 

Urmărind incidenţa cancerului mamar în judeţul 
Mureş în perioada 1990-1998, am putut constata, 
Într-un studiu anterior, o creştere accentuată a acesteia, 
cu un vârf în 1996.2 În acelaşi timp, mortalitatea prin 
cancer mamar în perioada 1996-1998 a rămas relativ 
neschimbată, sugerând o creştere a supravieţuirii 
bolnavelor cu cancer mamar. Dinamica repartiţiei pe 
stadii clinice ilustrează o creştere a cazurilor aflate în 
stadii incipiente (1 şi Il), fapt care a asigurat o 
supravieţuire mai prelungită.' Între 1998-2002 tendinţa 
crescătoare s-a menţinut, numărul carcinoamelor 
mamare nou diagnosticate în 2002 fiind peste dublul 
celor din 1993. 1•

10 

Evaluarea statistică a incidenţei cazurilor noi de 
cancer de sân este de multe ori îngreunată de 
d1screpanţe Între depistarea precoce, diagnosticul şi 
tratamentul acestor cazuri. La această situatie concură 
mai mulp factoris: ' 

1. Lipsa de consens în ceea ce priveşte 
specialitatea căreia îi aparţine patologia mamară 
(oncologie, ginecologie, chirurgie generală). 

2. Carenţe în colaborarea interdisciplinară. 
3. Hiatusuri între asistenţa primară ŞI cea 

secundară, de specialitate. 
4. Condiţiile socio-economice precare. 
5. Ignoranţa populaţiei. 
Dincolo de pura constatare a creşterii numerice şi 

procentuale a carcinoamelor lobulare infiltrative şi 
mixte, interpretarea acesteia ridică semne de întrebare: 

1. Asistăm la o "schimbare" a patologiei 
tumorale mamare ? 

2. Creşterea carcinoamelor lobulare infiltrative şi 
mixte este de fapt o consecinţă a incidenţei crescânde a 
tumorilor mamare maligne, în general ? 

3. lncidenţa reală în populape nu s-a schimbat dar 
depistarea şi diagnosticul lor histologic a crescut ? 
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CONCLUZII 
1. În perioada 1993-2002 incidenţa cazurilor noi 

de carcinom mamar a cunoscut o continuă creştere, 
mentinându-se drept principala neoplazie mamară. 

2. Carcinoamele neinvazive s-au menpnut într-o 
proporţie mică, faţă de cele infiltrative, 2.93%, 
oglindind carenţe de depistare, în cadrul programelor 
screerung. 

3. Carcinoamele mamare infiltrative au crescut 
numeric cu diferente semnificative între ani; valorile 
minime,' respectiv ~axime se situează la extremele 
deceniului 1993-2002. 

4. Între 1993-2002 proporţia dintre subtipurile 
de carcinom mamar infiltrativ s-a modificat în mod 
evident (p<O,OS). Alături de sporirea cazurilor de 
carcinoam ductal infiltrativ, în paralel cu creşterea 
cazurilor de carcinoame mamare, se remarcă frecvenţa 
mai mare a carcinoamelor lobulare infiltrative şi a celor 
mixte {statistic semnificativ, p<O,OS ). 

5. Carcinomul medular a cunoscut o incidentă 
variabilă, cu valori semnificativ statistic mai mici decit 
media celor 1 O ani în 1993, 1994, 1997, si 2001 si 
superioare acesteia în 1996, 1998 si 2000. ' ' 

6. Comparând structura, pe grupe de vârstă, a 
cazurilor noi de carcinom ductal infiltrativ, în fiecare 
dintre cei 1 O ani, diferentele au fost statistic 
semnificative, mai ales în 199S si 1999. Se remarcă o 
corelaţie semnificativă, negati~ă. între grupele de 
vârstă: sub 40 ani versus 51-60 ani si 41-50 ani versus 
61-70 ani. Merită menţionată şi coreiarea pozitivă între 
grupa de vârstă sub 40 ani şi cea peste 70 ani (coeficient 
+0,229, p=0,525), ambele în creştere după 2001. 

R. Demian, G. Simu 
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Interacţiuni intre hepatopatia etanolică şi hepatita 
cronică virală C 

D. Georgescu!, Anca Sin2
, Anca Georgescu3

, Torok lmola1 

Pac1enţii cu hepatopatie etanolicii prezintA o inaltii 
prevalenţA a infecţie! cu virusul hepat1tei C. ExistA o 
strânsă relaţie şi posibile interacţiuni intre hepat1ta 
cronicA VIralA C şi hepatopat1a etanolicA. Nu este bine 
cunoscut dacii aceşti factori acţionează ad1tiv sau 
Sinergie in producerea de leziuni hepatice. Studiul de faţA 
urmăreşte analiza principalelor caracteristici biolog1ce şi 

histopatologice ale acestei forme particulare de 
hepatopatie cron1cii. Lotul de studiu cuprinde 39 pacienţi 
cu hepatitA cronicA viralA C şi etilism cronic, iar lotul 
martor 90 pacienţi cu hepatitA cron1cA viralA C. Valorile 
transaminazelor serice nu au arAtat diferenţe statistic 
semnificative intre pac1enţii alcoolici şi non-alcoolici 
infectaţi cu v1rusul hepatitei C. Nivelurile gama-glutamil­
transpeptldazei serice au fost mai mari in lotul de studiu 
fatA de lotul martor (108,68 Ul/1 faţA de 71,44 Ul/1; p<0,05). 
Pac1enţii cu etilism cronic au prezentat un indice de 
activ1tate histologicii ma1 mare (scor Knodell 11,69 faţA 
de 8,87. p<0,01) şi un stadiu al fibrozei ma1 avansat (2,54 
faţA de 1,98; p<0,01) comparativ cu lotul martor. Nu s-au 
inreg1strat diferenţe stat1st1c semnificative ale 
incArciiturii virale la cele douA loturi. Aceste date 
confirmA cii pac1enţ1i cu hepatitA cronicA virală C şi 

etilism cromc prezintA o afectare hepaticii ma1 severA 
decât pac1enţii cu hepatitA cronicA viralA C fArA consum 
de alcool 
Cuvinte cheie alcool, hepatitA, viralA. HCV 

lnterrclaţiile dintre hepatopatia etanolică şi infeqia cu 
virusul hepatitei C sunt deosebit de complexe, 
reprezent!ind mai mult decât un efect adi tiv a două boli 
cu l) prcvalenţă largă în populaţia generală.' Ţara 
n<>astră se situează printre {-ările cu o prevalenţă medie a 
infeqiei cu virusul hepatitei C (2-6% din populaţia 
generală} şi între 5 şi 10% dintre români prezintă 
leziuni hepatice induse de alcool. Asocierea acestor 
două boli nu este însă doar rolul concursului factorilor 
epidemiologici amintiţi, întrucât prevalenţa infccţiei cu 
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Patients with alcoho/ic liver disease have a high preva­
lence of hepatitis C virus infection (16-40%). A close re­
lationship and possible interaction has been noted be­
tween chronic hepatitis C and alcoho/ic liver disease It is 
poor/y understood whether these are additive or syner­
gistic effects in causing liver injury. The present study 
was carried out to assess the main biologica/ and patho­
logica/ characteristics of this particular form of liver dis­
ease. Cases were 39 patients with chronic hepatitis C 
and alcoholic abuse and controls 90 patients with 
chronic hepatltis C. Aminotransferase levels show no 
significant difference between a/coholic and non-alco­
holic hepatitis C patients. Gama-glutamyl-transferase 
levels were higher in cases than controls (108,68 Ulii vs. 
71,44UI/I; p<0,05). Patients with alcohol abuse showed 
higher histological activities (Knode/1 score 11,69 vs. 
8,87; p<0,01) and higher stage of fibrosis (2,54 vs. 1,98. 
p<0,01). Vira/ load showed no significant difference be­
tween cases and controls. These fmdings suggest that 
patients with chronic hepatitis C and alcohol abuse have 
more severe /iver damage than non-alcoholic patients 
with chronic hepatitis C. 
Key words alcoho/, hepatitis, vira/, HCV 

virusul hepatitci C este de 16% la pacien~ii cu steatoză 
hepatică etanolică, ajungând la 40% la pacienţii cu 
ci roză hepatică etanolică. 1 .l·• Explicaţiile acestui 
fenomen epidemiologic sunt numeroase, dar nu 
lămuresc toate problemele acestei asocieri. Astfel, 
alcoolicii întrunesc un număr mai mare de factori de 
risc pentru infeqia cu virusuri hcpatitice decit 
popula~ia generală, în special calea sexuală şi 
numeroasele tratamente parentcrale.v.u Cercetările 
virusologice indică un efect de promovare a replicării 
intrahepatice a vi rusului hepatitei C de către alcool şi de 
promovare a leziunilor, mediate imun, pr0duse de 
virusul hepatitei C..,.·'·" Alcoolul creşte variabilitatea 
genetică a vi rusului hepatitei C, cu creşterea numărului 
cvasispeciilor.2•12 Toate acestea creează un status al 
gazdei favorabil replicării virale, ceea ce duce la 
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scăderea clearance-ului viral ŞI favorizarea 
cronici zării. ~-•• 

Rezultanta acestei situaţii epidemiologice. o 
cnnstituie apariţia unei noi entităţi cli~co-morfolo~Ice~ 
hepatnpatia mixtă, virală C şi etanohcă, c_are p_rezmt~ 
numeroase particularităţi clinice, b1olog•c~ ş~ 
m<>rfologice cu importante implicaţii terapeuuce ŞI 

prngnnstice. . . _ 
Scopul studiului nostru este de a reahza o anahz~ 

wmparativă între hepatopatia mixtă, virală C ~~ 
ctannlică şi hepatita cronică virală c, în ~c~p~l p~n~ru 
în evidenţă a principalelor caractensuc1 chruce, 
hiolngice şi morfologice ale acestei entităţi patolog~ce 
care (lcupă un rol din ce în ce mai important în pracuca 
hcpatnlogică actuală. 

MATERIAl SI METODĂ 
Am alcătuit. un lot de studiu cuprinzând 39 de 

pacienţi cu hepawpatie etanolică infectaţi cu virusul 
hepatitei C (HCV) şi un lot martor de 90 pacienţi 
infectaţi cu virusul hepatitei C fără consum semnificativ 
de alcool. 

Criteriile de includere în lotul de studiu au fost: 
vârsta între 25 şi 65 de ani, prezenţa anticorpilor HCV 
(Ac HCV), facultativ determinarea viremiei calitative 
şi/sau cantitative, prezenţa unui consum de alcool de 
minimum 80 grame/zi la bărbaţi şi 40 grame/zi la 
femei, absenţa infeqiei cu virusul hepatitei B, virusul 
imunndeficienţei umane dobândire (HIV), absenţa 
cirozei hepatice, a hepatitelor autoimune, a 
colangiopatiilor autoimune, a tezaurismozelor 
hepatice, icterelor congenitale, obstrucţiei biliare, a 
diabetului zaharat şi a bolilor cardiace care evoluează 
cu stază hcpatică. Hepatopatia etanolică în acest lot a 
fust documentată prin cele arătate mai sus, la care se 
adaugă identificarea leziunilor hepatice induse de alcool 
- fibroza centrolobulară, pericelulară şi steatoza 
hcpatică. 

Criteriile de includere în lotul martor au fost vârsta 
între 2~ şi 65 de_ ani, prezenţa anticorpilor HCV, 
fac~lt~uv determmarea viremiei cantitative şi/sau 
~ahta~1~e, co~sum de alcool sub 30 grame/zi, absenţa 
mfeq~e1 cu v1rus~l hepatitei B, HIV, absenp cirozei 
hcpa_uce, a hepautelo~ autoimune, a colangiopatilor 
aut01m~ne, a _tezaunsmozelor hepatice, icterelor 
cnngcrutale, a d1abetului zaharat şi a bolilor cardiace 
care evoluează cu stază hepatică. 

Documentarea consumului de alcool a fost 
efectuată prin anamneză, heteroanamneză şi 
complet~rea che~tionarului MAST (Michigan 
Ab,hohsm Screenmg Test). Disimularea consumului 
d~ aJcool de către pacienţii infectaţi cu virusul hepatitei 
< · m scopul prescrierii tratamentului antiviral a 
repr~zentat o rroblemă extrem de dificilă în alcătuirea 
lntunlor menponatc. 

_ ?oc~mentarea infeqiei cu virusul hepatitei Ca fost 
facuta ~nn determinarea Ac HVC prin metoda ELISA 
generaţ.1 a_I~ .sau III. Toţi pacienţii au efectuat două 
deternunan m laboratoare diferite. La un număr de 
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pacienţi, în scopul_ pres.~~erii tratament~!ui antivi~a.I sau 
pentru a lămuri s1tuaţ11 m care m~rkern ~ero!og1c1 ~au 
histologia ridicau probleme de d1agnosuc diferenţia!, 
am determinat vircmia cantitativă prin metoda PCR 
Amplicor - Hoffmann La Roche sau bADN 
Quantiplex, Chi.ron. 

Absenţa infecţiei cu viru~"UI hepatitei B a fost 
documentată prin detem1inarea antigenului de suprafaţă a 
virusului hepatitei B (Ag HBs), iar pentru HIV am 
determinat anticorpii HIV 1 şi HIV 2. Am considerat 
aceste determinări necesare, alcoolicii fiind cu risc creS<.."Ut 
pentru infecţia cu virusuri transmise pe cale parenterală. 

La toţi bolnavii s-a efectuat biopsia hepatică. 
Materialul bioptic a fost prelucrat după telmicile uzuale; 
coloratiile folosite au fost hematoxilin-eozină, tricromă 
Masso~ Van Giesson. Leziunile au fl1St cuantificate cu 
ajutorul scorului Knodell. Datele obţinute au fost 
introduse în programul Microsoft Excel şi Jandell 
Scientific, cu ajutorul cărora am efectuat şi analiza 
statistică, considerând semnificativ p<0,05. 

REZUlTATE SI DISCUTII 
Vârsta medie ·a pacienţilor cu hepatopatie etanolică 

şi virală C a fost de 43,41 ani (interval de confidenţă 
40,91-46,12 ani, p=95% ), mai mică decât vârsta medie 
a pacienţilor cu hepatită cronică virală C, care a fost de 
46,03 ani (interval de confidenţă 43,68-48,38 ani, 
p=95%), diferenţă statistic semnificativă, (p<0,05). Se 
conturează astfel o entitate patologică mai gravă decât 
hepatita C, care afectează o populaţie de pacienţi cu 
vârstă relativ tânără şi care ridică probleme terapeutice 
şi prognostice îndepărtate majore. 

Analiza distribuţiei bolnavilor pc sexe indică în 
lotul de studiu 66,66% bărbaţi şi 33,33% femei, faţă de 
lotul martor cu 27,77% bărbati si 72,22% femei. Datele 
sunt semnificative statistic (p~0,005), interpretarea lor 
fiind destul de dificilă. Numărul mare de bărbaţi cu 
hepatopatie mixtă virală C şi etanolică se explică prin 
inalta prevalenţă a alcoolismului la bărbaţi şi prin 
puternica legătură alcoolism - virus hepatitic C. 
Numărul mic de bărbaţi din lotul martor reflectă 
tocmai excluderea lor din acest lot pe baza prezenţei la 
aceştia a consumului patologic de alcool şi a leziunilnr 
hepatice induse de alcool. Tn lumina acestei idei, 
hepatita cronică virală C este o afecţiune care domină în 
forma ei "pură" la femei, echilibrul pe sexe fiind doar 
aparent, contribuind un număr de bărba1i care prezintă 
de fapt hepatopatie mixtă virală C şi et.-molică. 

Valoarea medie a aspartatamin<'transferazei 
(GOT) în lotul de studiu a fost de 73,2 Ulii (interval de 
confidenţă 64,51-81,91; p=95%) faţă de valoarea GOT 
în lotul martor de 73,73 UI!l (interval de confidenţă 
64,87-82,59; p=95%), diferenţele nefiind statistic 
semnificative (p>0,05). 

Valoarea medie a alaninaminotransferazei (GPT) 
în lotul de studiu a fost de 109,19 Ulii (interval de 
confidenţă 93,07-125,32; r=95%), faţă de valoarea 
GPT în lotul martor de 104,23 Ulii (interval de 
confidenţă 91,30-117,16; p=95%), diferenţele nefiind 
statistic semnificative (p>0,05). 
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Valoarea medie a gama-glutamil-transpeptidazei 
((;GT) în lotul de studiu a fost de 108,68 Ulii (interval 
de wnfiden~ă 86,57-130,78; p=95%), faţă de valoarea 
<;GT în lotul martor de 71,44 Ulii {interval de 
wnfiden~ă 83,35-159,53; p=95% ), diferenţele fiind 
statistic semnificative (p<0,05) şi sugestive pentru 
păstrarea valorii indicative a GGT pentru leziunile 
hepatice induse de alcool. 

Valoarea medie a scorului necroticoinflamator în 
lotul de studiu (scor Knodell) a fost de 11,69, fa~ă de 
k)tul martor unde am înregistrat 8,87 (p<0,01). Se 
ohscrv:i diferen~ele mari între cele două loturi, aspect 
care indică promovarea de către alcool a leziunilor 
pwdusc de virus. Nu se poate prezuma un rol adi tiv al 
alcoolului, care produce leziuni necroticoinflamatorii 
discrete, ci doar un rol sinergie cu virusul hepatitei C. 

Analiza swrurilor fihrozei în cele două loturi 
(Knl>dell) indică în lotul de studiu o valoare medie a 
fihrozei de 2,54 fa~ă de lotul martor, unde am înregistrat 
o valoare medie a scorului de 1, 98 {p<0,01 ). Explica~ia 
unui scor al fihrozei atât de ridicat în lotul de studiu 
este dată pe de o parte de severitatea leziunilor 
necroticoinflamtorii, care se soldează cu fibroză, la care 
se adaugă aqiunea fibrogenetică a alcoolului. Vârsta nu 
contribuie la acest scor mare al fibrozei, media de vârstă 
în lotul de studiu fiind mai mică decât în lotul martor. 

Am um1ărit dacă leziunile tipice produse de alcool 
- distrofia macrovacuolară şi fibroza cu localizare 
predominant pericentrolobulară, respectiv cele tipice 
pn>duse de virusul hepatitei C - foliculii limfoizi 
pnrtali, le:>:iunile căilor biliare, se regăsesc în 
hepatl>patia mixtă, virală C şi etanolică. 

Distrofia macrovacuolară am identificat-o la 
92,3% din pacienţii din lotul de studiu, faţă de 71,42% 
la pacicn~ii din lotul martor. Explica~ia constă în 
prnducerea de leziuni steatozice ca urmare a 
dcre~lărilor metabolice produse de metaboliţii 
alcoolului, leziunea păstrându-şi astfel specificitatea şi 
fiind indicativă pentru concurenp etiologică toxică 
(p<0,05). Dificultăţi în interpretarea leziunilor 
stcatozicc le ridică faptul că şi virusul hepatitei C 
produce leziuni steatozicc, uneori importante. 

hbroza centrolobulară este o leziune cu mare 
specificitate şi sensibilitate pentru hepatopatia 
etannlică. Tn lotul de studiu am identificat fibroză 
pcricentrolobulară la 100% din pacienţi, faţă de lotul cu 
hepatită cronică virală C, în care doar 5,55% prezentau 
această leziune (p<0,001). 

Conglomeratele limfocitare portale le-am 
identificat la 61,53% din pacienţii din lotul de studiu, 
fa~ă de 71,11% în lotul martor, diferenţa nefiind statistic 
semnificativă şi leziunea păstrându-şi astfel 
specificitatea pentru hepatita cronică virală C {p>0,05). 

Analiza leziunilor căilor biliare indică o frecventă 
a acestora mai mare în lotul de studiu faţă de lot~! 
martor. Astfel, proliferările de canalicule biliare apar în 
primul ll)t la 61,53% din bolnavi faţă de 45,55% în 
lotul martor (p<0,05), leziunile epiteliale ale căilor 
biliare apar în lotul de studiu la 69,23% din bolnavi fa~ă 

de 47,77% în lotul martor (p<0,05) şi leziunile de stază 
biliară apar în lotul de studiu la 53,84% din bolnavi faţă 
de 44,44% în lotul martor {p<0,05). 

Determinarea încărcăturii virale la 15 pacien~i din 
lotul de studiu şi la 20 pacienţi din lotul martor indică în 
primul caz o valoare medie de 269400 Ul/ml şi în al 
doilea de 210500 UI/ml, diferentele nefiind 
semnificative statistic (p>0,05). Aceste dat~ nu confim1ă 
ipoteza favorizării replicării virusului hepatitei C de 
către alcool. 

CONCLUZII 
Hepatopatia mixta, virală C şi etanolică se 

contureaz.i ca o entitate patologică care prezint.i 
numeroase particularităţi faţă de hepatita cronică virală C. 

Vârsta medie a pacienţilor cu hepatopatie virală C 
şi etanolică este de 43,41 ani, mai mică decât a 
pacienţilor cu hepatită cronică virală C - 46,03 ani 
(p<0,05). 

Hepatopatia virală C şi etanolică domină la sexul 
masculin (66,66%), spre deosebire de hepatita cronică 
virală C în care bărba~ii reprezintă doar 27,77% 
(p<0,005). Procentul mic de bărbaţi cu hepatită cronică 
C se explică prin consumul mare de alcool în rândul 
acestora, cu realizarea unei hepatopatii mixte, virale C 
şi etanolice. 

Valorile transaminazelor serice nu prezintă 
diferen~e statistic semnificative Între hepatopatia virală 
C şi etanolică şi hepatita cronică virală C (p>0,05). 

Valorile medii ale GGT în hepatopatia virală C şi 
etanolică sunt de 108,68 Ulii, valori mai mari decât în 
hepatita cronică virală C (71,44 Ulii), indicator util al 
consumului de alcool (p<0,05). 

Valoarea medie a indicelui de activitate histologică 
(Knodell) este de 11,69 în hepatopatia virală C şi 
etanolică, fa~ă de 8,87 în hepatita cronică virală C 
{p<O,Ol), semnificând o severitate mai mare a acestei 
boli. 

Valoarea medic a scnrului fibrozei (Knodell) este 
de 2,54 la pacienţii cu hepatopatie etanolică şi virală C, 
fa~ă de 1,98 la pacien~ii cu hepatită cronică virală C 
(p<0,01), dând astfel o notă de gravitate deosebită 
acestei boli. 

Distrofia macrovacuolară este o leziune care se 
regăseşte la 92,3% din pacien~ii cu hepatopatie 
etanolică şi virală C, fa~ă de 71,42% la pacien~ii cu 
hepatită cronică virală C (p<0,05), fiind indicativă 
pentru consumul de alcool. 

Fibroza pericentrolobulară se înregistrează la 100% 
din pacienţii cu hepatopatie etanolică şi virală C, fa~ă de 
5,55% la pacienţii cu hepatită cronică virală C (p<0,001 ), 
fiind înalt indicati vă pentru consumul de alcool. 

Leziunile microscopice ale canalelor biliare sunt 
mai frecvente în hepatopatia etanolică şi virală C, fa~ă 
de hepatita cronică virală C. 

Conglomeratele limfocitare portalc se 
înregistrează la 61,53% din pacien~ii cu hepatopatie 
etanolică şi virală C, fa~ă de 71,11% la pacien~ii cu 
hepatită cronică C (p>0,05), fiind o importantă marcă 
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hist.,logică a virusului hepatitei C, care îşi păstrează 
specificitatea. . 

Vak1area medie a încărcăturii virale nu prezmtă 
diferenţe statistic semnificative Între hepatopatia virală 
(:şi etanolică (269 400 Ullml) şi hepatita cronică virală 
C (210 500 Ul/ml) (p>O,OS). 

BIBLIOGRAAE 
ALSI!ER DM, BooE JC - Liver di.<eases caused by a/cohol 
mns•mpcion and hepatiti.s C virus infection: Assocwtion, 
,,,/dition or potemwtion? Deurscbr Mrdizioiscbe 
Wocbeoscbrift, 2001, 126:117-122. 

2. ANAND BS, VEI.EZ M -lnfluence of chronic alcoho/ abuse on 
hepaciw C virus replzcation, Digrstive Diseases, 2000, 
18:168171. 

3. CPRRAO G, Aluco S et al - lndtpmdtnt and rombined 
.. ccion of h•patlli.s C virus infection and alcohol 
mmNmption on the ri.sk of symptomatic /iver cirrhosis, 
Hepatology, 1998, 27:914-919. 

~. DEGOS F - Hepatitl5 C and alcohol, J Hepatol, 1999, 
31:113-118. 

S. DusHEIJ.O GM- The n.uura/ course of chronic hepatitis C: 
imp/zcatlons for clinica/ practice, Jouroal of Viral Hepatitis, 
1998, 5:9-12. 

O. Georgescu, Anca Sin, Anca Georgescu, Torc3k lmola 

6. HAYDON GH, }ARVIS LM, BLAIR CS rt al- Clinica/ signi[IU.ITt<"e 
of intrahepalic hepatili.s C virus leve!J in pattl'rlls with chronu 
HCV infeaion, Cut, 1998,42:670-575 

7. MARSANO LS, PENA l.R- The interaction of alcoholic /iwr 
disease and hepatiti.s C, Hepato Gastrorotrrology, 1998, 
45:331-339. 

8. NEVINS CI.., MALATY H, VELEZ ME et al lnteraaion of 
akohol and hepattti.s C virus infeaion on sroerily of livPr 
di.sease, Dig Dis Sci, 1999,44:1236.1242. 

9. 0STAPOWJCZ G, WATSON KJ., L(1<::ARN1NJ SA et al- Ro/, of 
akoho/ in the progression of lrver disease caused by h•patitis C 
v;,.,.,. infection, Hepatology, 1998,27:1730 1735. 

10. PoYNARD T, RArzru V, CHARLOTIE F rt al- Rates and risk 
faaors of liver ftbrosi.s progression in patients with chrcmzc 
hepatiti.< C, J Hepatol, 2001, 34:730·739. 

Il. RoMLRO-GOMEZ M, GRANUE L, NOGLAES M rt al -
lntrahepatic hepatiti.s C virus rep/ication i.s increased in 
patients with reg,.[ar a/cohol consumption, Digestive aod 
Liver Disease, 2001,33:698-702. 

12. SHERMAN KE, RousrER SD, MENDENHAI.L C et al -
Hepatiti.s C RNA quasi.species complexicy in patients wich 
alcoho/ic liver disease, Hepatology, 1999, 30:265-270 

13. THOMAS DL, AsrEMBORSKI J, RAI RM- The natural history 
of hepatitis C virus infection - Hosc, vira/ .md 
mvironmemal factors, ]AMA, 2000, 284:450 ·456. 



Revista de Medicină şi Farmacie- Orvosi es Gy6gyszereszeti Szemle, 2003, 49:107-112 

Studiul posibilelor interacţiuni intre derivaţii 
benzodiazepinici şi substanţe auxiliare 

II.Cercetări cromatografice pe strat subţire 

Hajnal Kelemen 

Diazepamul şi nitrazepamul sunt frecvent folosit in 
psihoterapie ca tranchilizante minore. Totuşi, 

caracteristicile de solubilitate sunt nefavorabile. in 
scopul optimizării solubilităţii, s-au preparat produse cu 
diferite derivate de ciclodextrine in combinatii diferite si 
cu mai multe metode de preparare (metoda 'amestecul~i 
fizic, metoda malaxării, metoda pulverizării). Pentru a 
dovedi formarea complecşilor de incluziune s-a efectat 
un studiu de cromatografie pe strat subţire. Rezultatele 
experimentale obţinute constată formarea unor 
complecşi de incluziune datorită interacţiunilor posibile. 
Cuvinte cheie: diazepam, nitrazepam, ciclodextrine, 
cromatografie pe strat subţire 

Cromatografia pe strat subţire este o metodă 
oficializată în F.R.X. şi în alte farmacopeei, fiind 
utilizată în scopul determinării identităţii şi purităţii 
compuşilor benzodiazepinici. 

Pentru identificarea substanţelor se compară pe 
aceeaşi cromatogramă valoarea Rf şi culoarea sau 
fluorescenţa petei obţinute cu soluţia probă, cu valoarea 
Rf şi culoarea sau fluorescenţa petei obţinute cu soluţia 
etalon.s·9 

Diferitele farmacopei prevăd o serie de tehnici de 
cromatografie pe strat subţire pentru identificarea şi 
puritatea diazepamului şi a nitrazepamului, tehnici 
prezentate în tabelul I. 

În literatura de specialitate multe studii s-au ocupat 
cu C.S.S. a benzodiazepinelor frecvent folosite în 
terapeutică. 

Studiile au fost orientate în scopul urmăririi 
următoarelor obiective: 

-identificarea compuşilor benzodiazepinici şt 
separarea lor de compuşii înrudi ţi chimic; 

-separarea benzodiazepinelor de produşii de 
hidroliză şi de metaboliţii lor din lichidele 
biologice. 1.2.l·"7

•1 

Cu scopul de a aduce dovezi despre formarea 
complecşilor de incluziune, pentru corelarea 
rezultatelor de la testul de dizolvare, s-a efectuat 

Diaciplino de Chimie larmoceutid, Universitatea de MedicinA şi 
Farmacie TArgu Mureş 
Adreso de coresponden1A: HIJnll Kelemen. Disciplina de Chimie 
farmaceutid, Unoversitatea de MedocinA fi Farmacie TArgu-MureJ, 
Str. Gheorghe Morineacu. nr. 38 

Diazepam and Nitrazepam being one of the often used 
minor tranquil/izers in psychotherapy. However, its solu­
bility characteristics are very unfavourable. Products 
were prepared with different cyclodextrin derivatives in 
different combinations and by severa/ methods (mixing, 
kneading, spray drying). The Thin-Layer-Chromato­
graphic studies ta demonstrate the fact of formation of 
compleces inclusions. 
Key words: diazepam, nitrazepam, cyclodextrins, Thin­
Layer-Chromatographic 

analiza cromatografică pe strat subţire. S-a pornit de la 
considerentul că substanta activă, ciclodextrinele, 
complexul de incluziune 'format, migrează în mod 
diferit. 

MATERIAL şi METODĂ 
Dintre metodele de obtinere a complecşilor de 

incluziune binare s-a folosit: ' 
a. metoda amestecului fizic; 
b. metoda malaxării; 
c. metoda uscării prin pulverizare. 
Metoda amestecului fizic 
Se cântăreşte diazepamul, nitrazepamul cu tipuri 

diferite de ciclodextrine. Cele două substante se aduc 
într-un mojar, se pulverizează, se omogeniz~ază foarte 
bine şi se trec prin sita VII. Se obţine un amestec fizic în 
raport molar de diazepam (nitrazepam) :ciclodextrine 
1:1 (a-CD; ~-CD; RAMEB); 2:3 (y-CD); 1:2 (HP-~­
CD, RAMEB) şi 2:1 (RAMEB). 

Metoda malaxării 
Pulberea finală a fost obţinută prin triturarea la 

mojar a celor două componente cu o cantitate 
corespunzătoare de apă - alcool etilic 50%. Se 
malaxează pînă la evaporarea solventului, pînă la 
obţinerea unei paste omogene, care se usucă apoi la 
etuvă la 105 ac. După uscare se pulverizează şi se trec 
prin sita VII. Se obţin complecşi de incluziune în raport 
molar de diazepam (nitrazepam):CD -1:1 (a-CD; ~­
CD; RAMEB); 2:3 (y-CD); 1:2 (HP-~-CD, RAMEB) şi 
2:1 (RAMEB). 
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Metoda uscării prin pulverizare 
Ob~inerea produselor s-a realizat cu a~aratul Nir': 

Min,,r Atomizer. S-a cântărit 2,0 g d1azepam ŞI 
nitrazepam care s-a dizolvat în 150,0 g alcool 96%. 
Pn-..:csul de dizolvare a fost ajutat de agitare. S-a 
,,bţinut L> soluţie incoloră (diazepam) respectiv gălbuie 
(nitrazepam), limpede. Cantitatea corespunzătoare 
Ct>mpnziţiei procentuale de RAMEB s-a dizolvat în 
150,0 g apă distilată. S-a obţinut soluţie incoloră 
limpede. Cele d,1uă soluţii s-au amestecat, produsul nu 
s-a precipitat; s-a fonnat o soluţie limpede. După aceea 
s-a efectuat pulverizarea. 

Parametrii pulverizării: 
-temperatura aerului intrat (uscător): 100 ± 2 ·c. 

60- 67•C, 
25000 rot/min, 

-temperatura aerului eliminat: 
-viteza de rotaţie: 
-presiune: 
-vi teza de încărcare: 
-randament 
După pulverizare s-au 

aderente. 

3,6 atm, 
1100- 1600 g/oră, 

65- 70%. 
obţinut pulberi fine, 

Tehnica cromatografiei pe strat subţire 
Adsorbant: DSC-Aiufolie Fertigplatten GF 254 

(Merck) 
Developant: n propanol-apă-acetat de etil-amoniac 

25% (6:3:1:1).10 

Soluţii de aplicat: 
A. soluţie de 0,4% mN a substanţei active în 

metantll 
H. soluţia complexului format, obţinută din 0,10 g 

pulbere cu 20 mi apă 
<:.soluţia apoasă 0,44% mN a ciclodextrinclor 
D. amestecul solutiilor de substantă activă cu 

soluţia de ciclodextrine ' ' 
lJetedare: 
1. UV la 254 nm 
2.Reactiv: iod-iodură de potasiu în alcool diluat 
~e aplic~_re linia de start în punctele A, B, D câte 

2f1l ~m solupdle de mai sus. Cromatograma obţinută 
dura devclo~;are s.e usucă la aer, la temperatura camerei, 
fent de l~m1?ă Şl se examinează în lumina UV şi cu 
reacuvul ]l)d-wdură de potasiu. 

HaJnal Kelemen 

Reactivul iod-iodură de potasiu este o soluţie 
hidroalcoolică care conţine 0,05 g iod şi O, 10 g iod ură 
de potasiu în 300 mi alcool diluat. După pulverizare cu 
acest reactiv petele de ciclodextrină apar imediat. Este 
un reactiv selectiv, se poate folosi pentru diferenţierea 
ciclodextrinelor pe baza reacţiilor de culc1are. De fapt 
a-ciclodextrina poate fi uşor diferenţiată de celelalte 
ciclodextrine, datorită faptului că la această reacţie dă 
coloraţie roşie-brună. Celelalte ciclodextrine (CD) dau 
coloraţii galbene de diferite nuanţe: ~-CD galben-citrin, 
y-CD galben, RAMEB galben închis, 1 IP-~-CD citrin 
intens. Este foarte important faptul că pentru obţinerea 
petelor vizibile au fost necesare 25 pg de CD, ceea ce 
înseamnă că pe plăcile cromatografice a trebuit să se 
aplice din soluţiile ciclodextrinelor câte 5 pl.' 

Observaţie: Tot procesul se efectuează ferit de 
lumină. 

Cromatogramele sunt prezentate în figurile 1 - 10. 

REZULTATE SI DISCUTII 
Pe baza studie.rii cromat~gramelor s-a constatat că 

diferenţierea ciclodextrinelor poate fi efectuată şi pc 
baza sensibilităţii reacţiilor, deoarece derivatul ~-CD, 
RAMEB dă coloraţia cea mai intensă. Totodată 
formarea petelor la acest derivat nu este omogenă. Se 
poate observa un nucleu interior mai închis la culoare, 
care este înconjurat de un inel de culoare mai deschisă. 
Un lucru asemănător se observă şi la celălalt derivat al 
~-CD, la HP-~-CD, însă aici nucleul are un diametru 
mai mare, iar inelul înconjurător este mai îngust. 

Cele trei ciclodextrine (a,~. y) au caracter hidrofil, 
datorită grupărilor -OH libere în molecula lor. La 
derivaţii ~-CD-ei unele grupe -OH sunt eterificate şi 
astfel ele devin mai puţin polare. La derivatul RAMEB 
caracterul hidrofob este mai accentuat decât la derivatul 
HP-~-CD, fiindcă la RAMEB grupările -OH de la C

2 

şi de la C
6 

sunt eterificatc, iar la 1 IP-~-CD sunt 
hidroxialchilate numai grupările -OI 1 de la C. Astfel 
se poate Înţelege de ce tendinţa de concentr~re spre 
interiorul petei este mai accentuată la derivatul 
RAMEB, la care se obţin şi coloraţiile cele mai intense. 

Tabelul 1. Aplicaţii ale CSS in controlul diazepamului şi nitrazepamuiUI (51 

Substanţa Adsorbant Scopul 
Faza mobilA testului Detecta re 

Oiazepam Silicagel GF 2u Puritate Acetat de etii-Hexan (1:1) UV 254 nm 
UV 254 nm 

Sihcagel GF254 Puritate Acetat de etil-n heptan (1:1) Reactiv· 
Pulverizare cu alcool-acid azotic, 
examen UV 366 nm 

Sihcagel G Puntate Cloroform-Toluen-Metanol Reactiv· 

(100·40 10) Pulvenzare cu alcool-acid azotic, 
examen UV 360 nm 

Benzen-Metanol Sihcagel GF,.. Identificare UV 254 nm 

Nitrazepam Silicag&l GflS< 
(90 10) UV 366 nm 

Puritate Nitromet•n-Acetat de etil (85:15) W 254nrn 
Silicagel GF,.. Identificare· Benzen-Metanol 

Pun tate (90 10) UV 254 nm 
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Adsorbant. Rezultate: 
<r:f.D e ~ DC-Aiufolien . 

Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf 

Developant A- Nitrazepam -0,93 
Alcool n-propilic - apă - 8- Produs malaxat - 0,88 
acetat de etil- C- a-CD -0,39 

• • amoniac 25% (6:3: 1:1) D- Amestec -0,93 şi 
0,39 

Detectare: 
1. UV la 254 nm 
2. reactiv iod -

iodură de 

A 8 c D potasiu 

Figura 1. Cromatograma produsului malaxat Nitrazepam - a-CO 

Adsorbant: Rezultate 

~ 1 ~ DC-Aiufolien 
Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf 

o @ 
Developant A - Nitrazepam -0,92 
Alcool n-propilic - apă - B -Amestec fizic -0,85 
acetat de etil - C- [3-CD -0,74 
amoniac 25% (6:3:1 :1) D- Amestec -0,92 şi 

0,74 
Detecta re: 

1. UV la 254 nm 
2. reactiv iod-

iodură de 

A B c D 
potasiu 

Figura 2. Cromatograma amestecului fizic Nitrazepam - 13-CD 

Adsorbant Rezultate: 
DC-Aiufolien 

~ 1 ~ Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf 

o o Developant: A - Nitrazepam -0,92 
Alcool n-propilic- apă - B - Amestec fizic -0,87 
acetat de etil - C- y-CD -0,81 
amoniac 25% (6:31: 1) O- Amestec -0,92 şi 

-0,81 
Detectare· 

1. UV la 254 nm 
2. reactiv iod -

iodură de 

A B c o 
potasiu 

Figura 3. Cromatograma amestecuiUI fizic Nltrazepam - y-CD 
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Adsorbant: Rezultate. 
DC-Aiufolien 

~ ~ Kieselgel60 F 254 Denumire Rf 

1 o o Developant: A - Nitrazepam -0,92 
Alcool n-propilic- apă- B - Produs malaxat - 0,87 
acetat de etil - C- y-CD -0,81 
amoniac 25% (6:3:1:1) D -Amestec -0,92 şi 

-0,81 
Detecta re: 

1. UV la 254 nm 
2. reactiv iod -

iodură de 

A B c D 
potasiu 

Figura 4. Cromatograma produsului malaxat Nitrazepam - y-CD 

Adsorbant: Rezultate: 
DC-Aiufolien .. ~ Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf 

' 
Developant. A- Diazepam -0,94 

• • Alcool n-propilic- apă - B- Produs malaxat - 0,81 
' acetat de etil - C- HP-J3-CD -0,76 

amoniac 25% (6:31:1) D -Amestec -0,94 şi 
-0,76 

Detecta re 
1. UV la 254 nm 
2. reactiv iod-

iodură de 

A B c D 
potasiu 

Figura 5. Cromatograma produsului malaxat Diazepam - HP-J3-CD 

Adsorbant: Rezultate 
DC-Aiufolien 

~ 

' 
~ Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf 

• • Developant: A - Nitrazepam -0,92 
Alcool n-propilic - apă - B- Produs mal axat - 0,85 
acetat de eti 1 - C- HP-J3-CD -0,78 
amoniac 25% (6:3: 1:1) D -Amestec -0,92 şi 

Detecta re: 
-0,78 

-
1. UV la 254 nm 
2. reactiv iod-

iodură de 
A B c D potasiu 

Figura 6. Cromatograma produsului malaxat Nitrazepam - HP-J3-CD 
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Adsorbant: Rezultate. 

~ 

~ 
~ DC-Aiufolien 

Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf e @ 
Developant A- Diazepam -0,96 
Alcool n-propilic- apă - B- Produs malaxat -0,91 
acetat de etil - C- RAMEB -0,84 
amoniac 25% (6:3: 1 1) D -Amestec - 0,96 şi 

0,84 
Detecta re: 

1. UV la 254 nm 
2. reactiv iod-

iodură de 

A B c D 
potasiu 

Figura 7. Cromatograma produsului malaxat Diazepam - RAMEB 

Adsorbant. Rezultate: 

~ ~ 
DC-Aiufolien 

' 
Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf 

® €) . 

. 
Developant A- Diazepam -0,96 
Alcool n-propilic- apă- B- Produs pulverizat- 0,89 
acetat de etil - C-RAMEB -0,84 
amoniac 25% (6:3:1 1) D -Amestec -0,96 

şi- 0,84 
Detecta re 

1. UV la 254 nm 
2. reactiv iod -

iodură de 

A B c D 
potasiu 

Figura 8. Cromatograma produsului pulverizat Diazepam - RAMEB 

Adsorbant. Rezultate: 

~ t! 
DC-Aiufolien 

' @ Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf 

Developant A - Nitrazepam -0,91 
Alcool n-propilic -apă - B- Produs malaxat -0,86 
acetat de etil- C- RAMEB -0,83 
amoniac 25% (6: 3: 1:1) D -Amestec - 0,91 şi 

0,83 
Detectare. 

1. UV la 254 nm 
2. reactiv iod-

iodură de 

A B c D 
potasiu 

Figura 9. Cromatograma produsului malaxat Nitrazepam - RAMEB 



Hajnal Kelemen 
112 

Adsorbant: Rezultate: 
!~ 
1 

DC-Aiufolien 
Kieselgel 60 F 254 Denumire 

Developant: 
Alcool n-propilic- apă -
acetat de etil -

A- Nitrazepam - 0,92 
B- Produs pulverizat - 0,89 
C- RAMEB - 0,86 

amoniac 25% (6:3:1:1) D- Amestec - 0,92 
şi 0,86 

Detecta re 
1 . UV la 254 nm 

A B c D 

2. reactiv iod -
iodură de 
potasiu 

Figura 10. Cromatograma produsului pulverizat Nitrazepam - RAMEB 

In lumma UV la 254 nm pe fond fluorescent apar 
petele corespunzătoare substanţelor active (diazepam 
sau nitrazepam). 

După pulverizare cu reactivul iod-iodură de 
potasiu soluţie hidroalcoolică (reactiv specific pentru 
ciclodextrine) imediat au apărut petele caracteristice 
ciclodextrinelor. 

Pe baza cromatogramelor prezentate iese în 
evidenţă faptul că complexul format din ciclodextrină şi 
substanţa activă are Rf diferit de Rf-ul componenţilor 
individuali. In toate cazurile Rf-ul cel mai mare îl are 
substanţa activă. Rf-ul complecşilor formaţi este situat 
de fapt între Rf-ul substantei active si Rf-ul 
ciclodextrinei, mai aproape de cet"al ciclodextrinei. 

In cazul amestecului se observă separarea a două 
pete, una care a migrat la aceeasi distantă ca si substanta 
a~tivă, iar cealaltă. pată s-a si~uat la distan'ţa egală ~u 
ciclode~t.nna. Deci observăm separarea componenţilor 
respectiVI dm amestec. 

_ Faptul că în. cazul c?mplexului a apărut o singură 
pata, dov~d~şte I~teraeţmnea între substanţa activă şi 
Ciclodexmna, deci s-a format complex de incluziune. 

. ~a unele produse malaxate, pe lângă pata 
P.nnc1pală. se. observ~ şi o altă pată, corespunzător 
c~clodextnnei respective. A.ceasta se explică prin faptul 
ca la produse malaxate dm solutia suprasaturată se 
separă ciclodextrina. ' 

In_ urma studierii ~romatogramelor se poate 
constata ca Rf-ul cel ma1 mare prezintă derivatul 
R~MEB urmat de y-CD şi de HP-~-CD. Rf cel mai 
ffilC are a-CD urmată de ~-CD. 

CONCLUZII 

. In urma s~diul~i de cromatografie pe strat subtire 
a diazepamului ŞI a rutrazepamului în amestecuri bi~are 

cu ciclodextrine, preparate cu trei tehnici diferite, se 
constată formarea unor complecşi de incluziune datorită 
interacţiunilor posibile. Rezultatele obpnute sunt 
concordante cu eficienta ciclodextrinelor în 
optimizarea solubilizării. · 

Consecinţele formării unor complecşi se reflectă 
asupra formei farmaceutice, influenţând stabilitatea ei, 
disponibilitatea farmaceutică şi biologică, adică 
biodisponibilitatea substanţei active. 
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Dimensiunea !ji optica asupra fumatului a elevilor din 
!jColile gimnaziale ale judeţului Mure!j 

Corina Mărginean 1 , Ramona Ureche2
, V. Mărginean3, Emilia Olar' 

Pnn studiul efectuat am urmărit determinarea amplorii 
tabagismului la elevii dtn gimnaz1u din judeţul Mureş. 

Stud1ul a fost efectuat In perioada 1999-2000 şi a cuprins 
371 de elev1 cu vârsta cuprinsA intre 11-14 ani. 47.98% din 
elevii chest1onaţi au folosit tutun şi 52,02% nu au folosit 
niciodatA tutun. Din elevii care au folosit tutun 74,16% 
sunt bă1eţi şi 25,84% sunt fete. Prevalenţa elevilor care au 
folosit tutun creşte cu vârsta·11 am - 21,83%, la 12 ani -
35,16%, la 13 ani - 48,89%, iar la 14 ani - 60,13%. 88,46% 
dtn fumătorii Zllmci şi 96,66% din cei ocazionali fumeazA 
ţigAn cu filtru. 53,85% din fumători au grad de 
dependenţă tabagicA m1c, 15,38% mediu, 30,77% mare. 
72,54% din elevii nefumAton sunt supuşi fumatuiUI pas1v 
in fam11ie. 100% din fumAtorii zilnici şi 91,63% dtn ce1 
ocazionali provin din familii fumAtoare. 69,23% din 
fumAtorio zilnici şi 95% din cei ocazionali au incercat sA 
abandoneze fumatul; 46,51% don ei sunt îngrijoraţi de 
problemele ce le-ar provoca oprirea fumatuluo. Prevalenţa 
fumatului la elevi1 din gimnaziu de pe tentoriul judeţului 
Mureş este mare şi creşte paralel cu vârsta. Acest 
fenomen Impune mAsuri de educaţie a tinerilor cu privire 
la efectele nocive ale fumatului. 
Cuvinte cheie: elevi, tabagism, fumat pasiv 

P rcvalenţa fumatului este în continuă creştere în 
P•'pulaţia tânără (pubertate şi adolescenţă), de aceea 
fumatul la această categorie de vârstă trebuie considerat 
n prioritate de sănătate publică. Prevalenţa fumatului la 
tineri în vârstă de 15 ani în perioada 1989/1990 şi 
1993/1994 arată cifre cuprinse între 9,3 şi 48,5% 
pentru băiep, iar pentru fete între 4 şi 46,1 %.'.l·4·'.6.7•

1o.n 
Copiii devin conştienţi de existenţa ţi gării la vârste 

precoce; acest lucru este datorat contactului cu 
fumătorii în familie, la şcoală sau în locurile publice, 
expunerii la reclamele companiilor multinaţionale de 
industrializare a tutunului, disponibilităţii şi accesului 
facil la produsele de tutun. Pentru debutul fumatului la 
copii, momentul critic parc a fi trecerea de la educaţia 
primară la formele de educaţie secundară. 

'Chnica de Pneumologoe TArgu-Mur~ 
'C1tedr11 de lg1eni, Univet51tatH de Med1c1ni fi F1rm11cle Tlrgu­
Mur~ 
'Ciinoc• ATI TArgu-Mureş 
Adr•~• de corespondenti Milrgmean Conn11, str Tr•ns•lvan•et. nr 3,, 
•P 2. 4300 TArgu-Mureş 

The determination of the tabagism ampleness at the 
elementery school pupils from Mures county This study 
was performed between 1999-2000 and took in 371 of the 
pupils between 11-14 years old. 47,98% of pupils who 
was question used tobacco and 52,02% never used to­
bacco. From the pupils who are used to smoking 74. 16% 
are boys and 25,84% are girls. The prevai/ance of the pu­
pils who are used to smoking is increastng together with 
thelf age. 11 years - 21,83%, 12 years - 35,16%, 13 years -
48,89%, 14 years - 60,13%. 88,46% of dai/y smokers and 
96,66% of the occasionals smoke filter cigarettes. 53,85% 
of the smokers have sma/1 degree of dependency, 15,38% 
an average degree. 30,77% a high degree. 75,54% of non 
smoking pupils are put to the passiv smoking in their 
families, 100% of the daily smokers and 91,63% of the 
occasionals come from smoking families. 69,23% of daily 
smokers and 95% of the occasionals tried to give-up 
smoking; 46,51% of then are warried caused by giving-up 
smoking. The prevailance of smoking elementary school 
pupils in Mures caunty is high and increases together 
with their age. This phenomenon asks for educational 
measures concerning the smoking nocive effects. 
Key words: pupils, tabagism, passive smoktng 

Scopul sondajului a fost cunoaşterea situaţiei reale, 
actuale, a fenomenului tabagismului la elevii şcolilor 
gimnaziale din judeţul Mureş. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Ancheta s-a efectuat pe un număr de 371 elevi ai 

şcolilor gimnaziale (clasele V-VIII), pe perioada anului 
şcolar 1999-2000. La alcătuirea lotului au fost alese 
şcolile girnnaziale din toate cele 7 oraşe ale judeţului şi 
7 şcoli din mediul rural unde funqionează şi licee. 
Metoda de lucru s-a bazat pe distribuirea unor 
chestionare anonime inspirate din cele folosite de OMS. 
Prin întrebările din chestionare s-a urmărit obţinerea 
unor date legate de: 

prevalenţa fumatului 
vârsta la care s-a început fumatul 
numărul şi tipul ţigărilor fumate zilnic 
gradul dependenţei nicotinice 
motivapa începerii fumatului 
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mediul din care provin elevii 
influen~a fumarului asupra situaţiei şcolare 
cunoasterea metodelor de sevraj 

Caracteri;ricile eşamionului chestionat sunt 
relatate în tabelul 1. 

Tabelul 1. Caracteristicile eşantionului chestionat 

Caracteristici 

Sex 
Masculin 
Feminin 

Vârsta- ani 
11 
12 
13 
14 

Religia 
Ortodoxă 

Reformatii 
Catolică 
Altele 

REZULTATE 
Prevalenta fumatului 

Eşantion 

59,84% 
40,16% 

8,63% 
24,53% 
24,26% 
42,59% 

70,89% 
15,09% 
9,43% 
4,58% 

47,98% din elevii chestionaţi au relatat că au folosit 
tutun, iar 52,02% nu au folosit niciodată tutun. În lotul 
celor care au folosit tutun avem: 

-14,61% fumători zilnici 
-33,71% fumători ocazionali 
-51,68% foşrifumători 
In funqie de grupa de vârstă, avem următoarele 

dare: 
- la grupa 11 ani - 21 ,88% au folosit tutun 

- 78,12% nu au folosit tutun 
-la grupa 12 ani - 35,16% au folosit tutun 

- 64,84% nu au folosit tutun 
-la grupa 13 ani - 48,89% au folosit tutun 

- 51,11%nuaufolosittutun 
-la grupa 14 ani -58,86% au folosit tutun 

-41,14% nu au folosit tutun 
. Din elevii care au folosit tutun, 74,16% sunt băiep 
Ş125,84% sunt fete (Figura 1). 

mascuin lemonin 

Figura 1. Repartiţia elevilor ce au folosit tutun 
in funcţie de sex 

Sexul 

Corina Mărginean, Ramona Ureche, V. Mărginean, Emilia Olar 

Repartiţia elevilor în funcţie de tipul de fumător şi 
sex este redată în tabelul următor (Tabelul Il). 

Tabelul 11. Repartiţia elevilor Tn funcţie de 
tipul de fumător şi sex 

Tip fumător 

Fumători zilnici 
Fumători ocazionali 
Foşti turnători 

Sex 
Masculin 
76,92% 

90% 
63,04% 

Feminin 
23,08% 

10% 
36,96% 

Repartiţia elevilor, ce au folosit tutun, pe sexe şi 
grupe de vârstă a fost următoarea: 

11 ani- 71,43% băieţi 
- 28,51% fete 

12 ani - 87,50% băieţi 
- 12,50% fete 

13 ani - 88,64% băieti 
- 11,36% fete. 

14 ani- 63,16% băieţi 
- 36,84% fete 

La grupa de vârstă 11-13 ani se observă o creştere a 
procentului de băieţi fumărori; în schimb, la 14 ani 
asistăm la o creştere marcată a procentului fetelor 
fumătoare. 

Influenţa mediului din care provin elevii asupra 
stării de fumător 

Structura elevilor ce au folosit tutun, în functie de 
mediu de provenienţă şi sex este următoarea: ' 

-în mediul rural64,71% sunt băieti si 35,29% sunt 
fete; ' ' 

-în mediul urban 75,15% sunt băieţi şi 24,85% 
sunt fete. 

Observăm o predominenţă a sexului masculin la 
elevii care au folosit tutun atât în mediul urban cât şi în 
mediul rural (p < 0,05 - există o legătură Între starea de 
fumător a elevilor şi mediul de provenienţă). 

Vârsta la care s-a început fumatul 
Majoritatea celor care fumează au început acest 

obicei la vârsta de 12-13 ani (54,65%), cea mai mică 
vârstă menţionată de fumător, ca dată a debutului 
fumatului este 6 ani (Figura 2). 

6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Vârsta- ari 

Figura 2. Vârsta debutului fumatului 
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Tipul şi numărul ţigărilor fumate 
53,85% din fumătorii zilnici fumează 2-5 ţigări/zi, 

23,08% fumează 6-1 O ţigări/zi, 23,07% fumează 11-20 
fi gări/zi (Figura 3). 

•2-5~gări 

•s.10 ~găn 

•11-20~gări 

Figura 3. Numărul ţigărilor fumate/zi de elevii fumători 
zilnici la grupa de vârstă 11-14 ani 

88,46% din fumătorii zilnici şi 96,66% din ce1 

ocazionali fumează ţigări cu filtru. 
Gradul dependenţei tabagice 
La elevii fumători zilnici, gradul dependen!ei 

tabagice este următorul: 
-53,85% au un grad de dependenţă tabagică redus 
-30,77% au un grad de dependenţă mare 
-15,38% au un grad de dependenţă moderat 
Motivaţia fumatului 
Ca şi motive ale începerii fumatului, băieţii 

relatează: 
-curiozitatea- 75,76% 
-plăcerea - 1 0,61% 
-obicei la modă- 9,09% 
-integrare mai uşoară în colectivitate- 2,27% 
Ca şi motive ale începerii fumatului, fetele 

relatează: 
-curiozitatea- 86,96% 
-obicei la modă- 6,52% 
-plăcerea- 4,35% 
-integrare mai uşoară în colectivitate - 2,17% 
Mediul familial din care provin elevii 
100% din fumătorii zilnici, 91,67% din fumătorii 

ocazionali, 91,67% din foştii fumători, 76,10% din 
foştii fumători şi 72,54% din nefumători provin din 
familii în care se fumează (Figura 4 ). 

o 20 40 60 100 
Prevalenta 

Figura 4 Mediul familial al elevilor de 11-14 ani 

Se confirmă faptul că familia exercită o influenţă 
considerabilă asupra comportamentului copilului. 
90,54% din părinţii băieţilor fumători şi 83,33% din 
părin!ii fetelor fumătoare nu sunt de acord ca ei să 
fumeze. 

Locurile unde sunt întâlniţi fumători 
Elevii nefumători relatează că întâlnesc fumători în: 
-locuri publice- 86,62% 
-familie - 63,20% 
-şcoala- 41,96% 
Elevii fosti fumători relatează că întîlnesc fumători în: 
-locuri publice- 79,35% 
-familie- 71,74% 
-şcoala- 28,25% 
Elevii fumători ocazionali relatează că întâlnesc 

fumători în: 
-locuri publice- 81,66% 
-familie - 86,67% 
-scoala - 30% 
Elevii fumători zilnici relatează că întâlnesc 

fumători în: 
-locuri publice- 88,46% 
-familie- 88,46% 
-şcoala- 38,47% 
Se observă că elevii întâlnesc cei mai multi 

fumători în locurile publice şi în familie şi mult m~i 
puţin la şcoală. Se impune deci interzicerea fumatului 
în locuri publice şi şcoli; este de asemenea necesară o 
educaţie susţinută a familiilor de fumători cu copii, în 
vederea abandonării fumatului. 

Situaţia şcolară 
Situaţia şcolară a elevilor fumători comparativ cu a 

celor nefumători are următoarele caracteristici: 
a) procentul notelor de 5-6 este mult mai mare la 

fumători comparativ cu nefumătorii şi foştii fumători 
b) procentul notelor de 9-1 O este mai mic la 

fumători comparativ cu nefumătorii 
Din datele obţinute putem afirma că fumatul 

afectează capacitatea de pregătire şcolară (Figura 5). 

T>Piumitor 38,16 46,15 1 15,38 

FliTBtlr 21hC 1 1 

Ftmltor DCallorei 

Fost furător 

i 725 56.55 

Nefl.nBtor~ =L ---+----. 
00.4 20% 40% 60% 80% 100% Proconl 

Figura 5. Situaţia şcolară a elevilor 
In funcţie de starea de fumător 

Atitudinea elevilor faţă de abandonarea 
fumatului 

95% din fumătorii ocazionali şi 69,23% din 
fumătorii zilnici au încercat să abandoneze fumatul. 
50% din fumătorii zilnici au reusit abandonarea 
fumatului pentru câteva zile, 23,08%. din ei au reuşit 
abandonarea pentru câteva săptămâni şi 26,92% au 
reuşit abandonarea pentru câteva luni. 
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21,67% din fumătorii ocazionali au abandonat 
fumatul pentru câteva zile, 28,34% au abandonat pentru 
câteva săpămâni şi 50% au abandonat fumatul pe~tru 
câteva luni. Se observă că procentul fumătonlor 
ocazionali care au abandonat fumatul pentru câteva luni 
este de 1 ,86 ori mai mare decât al fumătorilor zilnici 
care au abandonat fumatul pentru aceeaşi perioadă de 
timp. Elevii fumători ocazionali constituie o categorie 
de fumători spre care ar trebui orientate programe de 
educatie în vederea abandonării fumatului, deoarece 
graduÎ dependen~ei tabagice este redus, ei renun~ând 
mai usor la acest obicei nociv decât fumătorii zilnici. 

4·6,15% din fumătorii zilnici şi 46,66% din cei 
ocazionali sunt îngrijora~i de problemele ce pot să apară 
odată cu întreruperea fumatului. 

Cunoaşterea metodelor de sevraj 
53,10% din elevii chestiona~i cunosc metode de 

sevraj. Metodele de sevraj a fumatului sunt cunoscute 
de: 

-61,54% din fumătorii zilnici; 
-70,00% din fumătorii ocazionali; 
-55,43% din foştii fumători; 
-45,60% din nefumători. 

p<0,05, deci putem afirma că există o legătură între 
starea de fumător şi metodele de sevraj. 

DISCUŢII 

Tabagismul constitutie un veritabil flagel ce 
amemn~ă sănătatea omenirii şi constitutie o preocupare 
a tuturor factorilor responsabili de sănătatea publică. În 
ultimii ani în România, fumatul este în continuă crestere 
datorită intensificării campaniilor publicitare pro­
fumat, datorită presiunii anturajului, datorită faptului că 
unul sau ambii părin~i sunt fumători.2 

În România prevalen~a fumatului în 1994 la 
populaţia peste 15 ani a fost de 28%, în crestere fată de 
anul) 989 când a fost de 25,90%.1 ' ' 

In ambii ani în România s-au efectuat o serie de 
studii la nivelul elevilor şcolilor gimnaziale cu scopul 
de a cunoaşte dimensiunile tabagismului si în 
consecin~ă de a stabili măsuri menite să ducă la sciderea 
sa. 

In 1995, ancheta efectuată de Cr. Didilescu în 9 
re!edin~e de jude~ (Constan~a, Caraş-Severin, 
Dambovi~a, Dolj, Hunedoara, Mureş Maramures 
Vâlcea, ~aslui şi municipiul Bucureş,ti) găseşte ~ 
prevalen~ a fumatulm de 2,80% la elevii clasei a VIII-a· 
75% dintre ei consumă sub 6 ~igărilzi. ' 

O anchetă efectuată în jude~l Hunedoara în 
acelaş1 ~ găseşte 2,60% elevi fumători în clasa a VIII -a; 
fetel~_d,~ _clasa a VI~I-a fumau în proporţie de 0,70%, 
1ar ba1e~u m propo~1e de 4,40%.12 

În 1997, ancheta efectuată la Constanta pe un lot de 
125 elev1 găseşte un procent de 27,20% di'n elevi tentati 
de consumul de tutun, 11,20% fumători ocazionali ~i 
61 ,6_0_% nefumători. 11 81 ,60% din elevi declară că i'n 
familie au_ fumători. 5_5% din elevi declară că au primit 
mform:~u. d~spr~ noc!Vltatea tutunului în familie, 40% 
la şcoala ŞI 5 Vo dm mass-media. 

În 1997, un studiu efectuat la liceul "Jean Monet" 
din Bucureşti, pe un lot de 123 de adolescen~i, găseşte 
un procent de 39,80% fumători. Procentul fetelor 
fumătoare este de 40,50% iar al băie~ilor fumători de 
38,60%.3 57,10% din elevii fumători provin din familii 
în care fumează ambii părin~i iar 28,60% au fra~i şi 
surori care fumează. Fetele fumează mai pu~in ca băie~ii 
- 43,70% din fete fumează sub 5 ~igări/zi; 35,00% din 
băieţi fumează 10-20 ~igări/zi. În ceea ce priveşte 
motivele pentru care s-au apucat de fumat 59,20% din 
ei recunosc curiozitatea, 14,30% pentru integrare în 
grupul social şi 12,20% pentru că fumatul este un 
obicei la modă. 14,30% din profesorii acestor elevi sunt 
fumători. 26,53% din elevii fumători doresc să se lase 
de fumat. 

Datele ob~inute la Târgu-Mureş în anul2000 arată 
o creştere a prevalen~ei fumătorilor la grupa de vârstă 
11-14 ani: 47,98% din elevi au folosit tutun. Procentul 
fumătorilor zilnici este de 14,61%, al fumătorilor 
ocazionali de 33,71%, iar cel al foştilor fumători de 
51,68%. Această crestere se corelează cu tendinta de 
creştere a prevalen~ei fumatului în toate ~ările lumii. 

Astfel, în Franta, adolescentii de 12-13 ani sunt 
fumători în propor~ie de 6% 17

, î~ Marea Britanie rata 
fumătorilor la grupa de vârstă 11-15 ani a crescut de la 
10% în 1993la 12% în 199411, în Italia 9% din elevi au 
început fumatul la 11 ani, 16% sunt fumători la 12 ani, 
iar la 13 ani procentul se ridică la 45%8

, în Spania 11% 
din fumători încep fumatul înainte de 13 ani.1 În 
Ungaria, 3% din copii de 13 ani sunt fumători zilnici şi 
13% ocazionali\ în Rusia în 1992/1993 la grupa de 
vârstă 11-14 ani 19% din băieti si 4% din fete fumau 19

, 

în Etiopia 22% din băie~ii de i2~ 18 ani sunt fumători~<, 
în Hong - Kong 11% din copii cu vârsta medie de 7,8 
ani sunt fumători. 1 s În India 7,40% din şcolari fumează 
- 14% la vârsta de 10 ani, 40% la vârsta de 15 ani. 10 În 
Argentina 40% din adolescen~ii de 13-18 ani sunt 
fumători.20 

Vârsta cea mai mică la care copii încep să fumeze a 
fost de 6 ani (2,33%), lucru deosebit de grav, deoarece 
efectele negative ale fumatului asupra stării de sănătate 
sunt frecvente la această vârstă. 

Un fenomen îngrijorător este procentul ridicat 
(30,77%) al fumătorilor zilnici cu grad de dependen~ă 
tabagică mare. Analizând gradul dependen~ei tabagice 
al fumătorilor zilnici pe grupe de vârstă, am constat o 
scădere a fumătorilor zilnici cu grad de dependen~ă 
tabagică redus, paralel cu creşterea în vârstă şi o 
creştere a celei cu grad mediu şi mare de dependen~ă 
tabagică. 

Ca şi motiv principal al începerii fumatului, 
majoritatea copiilor - peste 80% relatează curiozitatea 
specifică vârstei. 

Elevii chestionati au relatat că întâlnesc cei mai 
mu~~i fumători în lo~urile publice şi în familie şi mai 
pupn la şcoală. Se impune deci interzicerea fumatului 
în locurile publice şi în şcoli şi este necesară o educa1ie 
suspnută a părin1ilor şi a profesorilor cu privire la 
fenomenul tabagismului. 
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Analizând situaţia şcolară a elevilor fumători 
comparativ cu cei nefumători, am găsit o predominenţă 
a notelor mici la cei ce fumează, deci se poate afirma că 
fumatul afectează capacitatea de pregătire şcolară a 
elevilor prin efectele negative pe care le are asupra 
sănătăţii lor. 

Mulţi dintre elevii fumători au încercat să 
abandoneze acest obicei, însă doar 53,10% din ei au 
rel:ltat că ştiu metode de sevraj. 

Aceste date ar impune ca în fiecare şcoală la orele 
de dirigenţie să se facă o educaţie sanitară 
corespunzătoare, pentru că este mai uşor să previi 
instalarea unui obicei nociv sau a unei boli decât să îi 
tratezi consecinţele. 

CONClUZII 
Această anchetă s-a înscris în rândul celor care au 

fost efectuate în România în ultimii ani, cu scopul de a 
cunoaşte dimensiunile tabagismului în diferite zone ale 
ţării. Rezultatele sunt în concordanţă cu cele obţinute de 
celelalte anchete şi arată o tendinţă de creştere evidentă 
a prncentului de fumători în rândul elevilor şcolilor 
gimnaziale (11-14 ani). 

47,98% din elevii şcolilor gimnaziale ale judeţului 
Murcş au folosit tutun; 14,61% sunt fumători zilnici, 
33,71% sunt fumători ocazionali şi 51,68% sunt foşti 
fumători. Procentul elevilor ce au folosit tutun creşte 
paralel cu vârsta. Explicaţiile acestui fenomen sunt: 

-contactul cu alţi elevi fumători; 
-contactul cu profesori fumători; 
-dorinţa de emancipare; 
-curiozitatea; 
-independenţa mai mare faţă de părinţi ş• 

frecventarea mediilor în care se fumează. 
Un fenomen îngrijorător este procentul ridicat 

(30,77%) al fumătorilor zilnici cu grad de dependenţă 
tahagică mare. 

Datele obţinute dovedesc că prevalenţa fumatului 
la copii de 11-14 ani din judeţul Mureş este în creştere, 
ceea ce impune eforturi pentru educaţia antitabac. 
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Cercetări privind efectul analgezic al unor 
antidepresive mai noi 

R. Suciu\ Marioara Monea2 

Scopul lucrării este de a studia efectul serotoninei. şi 
noradrenalinei in percepţia durerii folosind antidepres1ve 
ca sertralină (Zoloft) · inhibitor selectiv al recaptării 
serotoninei, reboxetină (Edronax) • inhibitor selectiv al 
recaptării de noradrenalină şi tianeptină (Coaxill • acce­
lerator selectiv al recaptării serotoninei. Pentru a studia 
efectul analgezic al medicamentelor folosite s-a utilizat 
testul hot-plate şi tail-flick. S-au utilizat 5 loturi a câte 8 
şoareci: lotul 1: placebo, lotul Il: reboxetină, lotul III: 
reboxetină + naloxonă, lotuiiV: tianeptină, lotul V: 
sertralină. Interpretarea rezultatelor s-a făcut cu testul t-Stu· 
dent. Efectul analgezic al sertralinei, reboxetinei şi al 
tianeptinei au fost evidente(p<O,OS) încă de la 20 minute de 
la administrare atât in testul hot-plate cât şi tail-flick. 
Efectul analgezic al reboxetinei a fost antagonizat de 
naloxonă (p<0,05). Efectul analgezic al sertralinei a fost su­
penor faţă de reboxetină in testul hot-plate, dar efectul 
analgezic al reboxetinei a fost superior celui al sertralinei 
in testul tail-flick. Deoarece efectul analgezic al reboxetinei 
a fost antagonizat de naloxonă, se presupune că 

implicarea sistemul opioid endogen ar putea explica in 
parte efectul analgezic al acestor medicamente. Faptul că 
atât sertralina • inhibitor selectiv al recaptării serotoninei · 
cât şi tianeptina · accelerator selectiv al recaptării 
serotoninei • au efect analgezic, deşi au mecanisme de 
acţiune opuse, ar putea ridica o serie de întrebări privind 
modul in care serotonina intervine in modularea durerii 
in sistemul nervos central, dar mai ales privind rolul 
serotoninei in depresii . 
Cuvinte cheie: antidepresive, analgezie, testul tail-flick, 
testul hot-plate 

Durerea cronică benignă este o problemă majoră de 
săn~tate, af~ctând mai multe persoane decât cancerul şi 
bohle cardiace la un loc. O problemă la fel de 
impo_rtan_tă -~ste asocierea durere cronică - depresie. 
Dupa cntemle DSM-IV (Diagnostic and Statistica! 
Manual of Mental Disorders 4t1o ed.), între 50-60% din 
pacienţu cu durere cronică suferă deasemenea si de 
depres!e.• Asocierea frecventă dintre durere cronică si 
depresie este foarte bine documentată în literatura de 
spe~ialita~e. 10 _T~to~ată au fost descoperite o serie de 
legatun biochimice mtre cele două. Totus~natura exactă 
a acestor legături rămâne un subiecr' de dezbatere, 

;s!'italul Clinic Judetean Tărgu-Mureş 
T~~~~~~r:şe Farmac:ologie,Universitatea de MedicinA fi Farmacie 

~re~~~~~~~~~:f's':t~~:;ţă~~is~p~r:'~ de fa_rmacologi_e. Facultatea 
Marinescu nr 38. 4300 TArou· Mur!ş lttnă ŞI Farmacie, str. Gh 

The aim of this study was to determine the effect of no­
radrenaline and serotonin on pain perception using anti­
depressants like sertraline (selective serotonin reuptake 
inhibitor}, tianeptine (selective serotonin reuptake accel­
erator} and reboxetine (selective noradrenaline reuptake 
inhibitor}. 
The experiment was carried out on 5 groups of 8 rats 
each: group 1: placebo, group 11: reboxetine, group III: 
reboxetine combined with naloxone, group IV 
:tianeptine, group V: sertraline . 
To test the analgesic effect of these drugs we used the 
hot plate test and tail-f/ick test. The analgesic effect of 
reboxetine, tianeptine and sertraline became evtdent in 
20 minutes after being administrated (p<0.051 in both hot 
plate and tati f/ick tests. The analgesic effect of 
reboxetme was antagonized by naloxone (p<0.051. This 
means that the endogenous opioid system might play a 
role in the analgesic effect of these drugs. The fact that 
both tianeptine and sertraline have an analgesic effect. 
although they have opposite mechanism of action might 
rise some questions about how serotonin really modu· 
lates pain but also the role of serotonin in depression. 
Key words: antidepressants, analgesia, hot-plate test, 
tail-flick test 

neexistând un consens între cercetători în această 
privinţă.} 

Durerea cronică se poate datora initial unei le zi uni 
?rganice,_ dar ulterior nu se poate explica numai prin 
IntermediUl factorilor somatici.l Ea nu mai este 
considerată ca un simptom, ci mai degrabă ca o entitate 
determinată de un ansamblu de factori neurofizio­
logici, afectivi ~i psihologiei. Durerea fiind un sindrom 
complex, afectiv-emotional si motivational cu 
implicaţii familiale, profesional~ si sociale este însotită 
de tulburari psihice ca anxietat~ sau depresie ca;e-i 
dau un comportament stigmatizant. Pacientul are 
tendinţa de izolare, are sentimentul de inferioritate si o 
viziune anticipativă negativă asupra bolii si dur~rii 
sale, fenomene care agravează durerea si fac dificil 
tratamentul. 
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O problemă extrem de importantă pentru clinician 
este modalitatea de tratament a pacienţilor care suferă 
atât de durere cronică, cât şi de depresie. Din această 
cauză considerăm extrem de util studiul efectului 
analgezic al antidepresivelor. Antidepresivele triciclice 
sunt extrem de folositoare pacienţilor cu durere 
cronică.• Deşi dezvoltate pentru tratamentul depresiei, 
acestea au un spectru de activitate biologică în funcţie 
de doză, ce include analgezia într-o varietate de 
condiţii clinice. 

Următoarele afectiuni dureroase răspund la 
antidepresive triciclice (ATC): nevralgia postherpetică, 
neuropatia diabetică, cefalee datorata tensiunii, cefalee 
migrenoasa şi durerea din cancer.•.s 

Actualmente se presupune că aceste medicamente 
acţionează ca analgezice prin inhibiţia transmiterii 
durerii la nivel spinaJ.2·1 

Mecanismul de acţiune al antidepresivelor 
triciclice constă în inhibarea recaptării serotoninei şi 
noradrenalinei în terminaţiile presinaptice, precum ŞI 
blocarea receptorilor muscarinici, histaminergici ŞI 
al-adrenergici. 

Antidepresivele triciclice care au un efect 
analgezic dovedit, au efecte secundare semnificative: 
efecte antimuscarinice, cardiotoxicitate, hipotensiunea 
ortostatică, sedarea. 

Din această cauză ne-am propus să studiem dacă 
unele antidepresive selective pentru serotonină şi 
noradrenalină au efect analgezic. Medicamentele 
folosite au un profil mult mai favorabil al efectelor 
adverse, fiind mai bine tolerate de pacienţi. 

Am folosit următoarele medicamente 
antidepresive recent introduse în terapeutică: 

-sertralină (ZO LOF~) - inhibitor selectiv al 
recaptării serotoninei 

-tianeptină (COAXIL ~) - accelerator selectiv al 
recaptării serotoninei 

-reboxetină (EDRONAX~) - inhibitor selectiv al 
recaptării noradrenalinei 

MATERIAL SI METODĂ 
Pentru a studia efectul analgezic al medicamentelor 

folosite am folosit testul plăcii încălzite (hot-plate) şi 
testul retragerii cozii (tail-flick). Ambele metode sunt 
teste termoalgezice folosite pentru evaluarea 
experimentală in vivo a analgeziei prin mecanism 
central ... 10 

Testul retragerii cozii (tail-flick) 
Metoda evaluează activitatea analgezică în 

experimentele pe animale, prin măsurarea 
modificărilor de sensibilitate induse de medicament la 
aplicarea stimulilor termici pe coada şoarecilor.' Prin 
acest test se urmăreşte timpul de reacţie al şoarecilor 
cărora li se proiectează pe coadă o sursă infraroşie de 
energie radiantă, concentrată de o oglindă parabolică, 
care determină reacţia de retragerea cozii. '0 

Se lucrează cu aparatul Tai! Flick Unit al firmei 
UGO BASILE. 

Se măsoară timpul de reacţie Înainte-timpul de 
reacţie iniţial (TRI) şi după 20 şi 60 de minute de la 

administrarea medicamentului de testat - tzmpul de 
reacţie medicamentos (TRM). Nu vor fi folosiţi şoareci 
al căror timp de reacţie iniţial este mai mare de 6 
secunde. 

Testul plăcii încălzite(hot-plate) 
Placa aparatului este încălzită electric cu ajutorul 

unui ultratermostat tip Hopler. Temperatura este reglată 
la 55-56oC. Se aşează animalele pe placa fierbinte şi se 
cronometrează timpul până când şoarecii fie îşi ling 
labele, fie sar. Se măsoară timpul de reacţie înainte­
timpul de reacţie iniţial (TRI) şi după 20, 60 şi 90 de 
minute de la administrarea medicamentului de testat­
timpul de reacţie medicamentos (TRM).6 Animalele din 
fiecare lot sunt astfel selectate încât fiecare animal să 
reactioneze evident în cel mult 20 de secunde înainte 
de ddministrarea substantei ce urmează a fi testate. 
După tratament animalele pot fi lăsate pe placa încălzită 
timp de maximum 60 de secunde. Dacă nu reacţionează 
în ac~st int~rval, atunci acesta se consideră ca timp de 
reacpe maxim. 

Calcularea rezultatelor şi interpretarea 
statistică 
În vederea evaluării efectului analgezic al 

antidepresivelor studiate am luat în considerare 
următoarele valori: 

-timpul de reacţie iniţial-TRI 
-timpul de reacţie medicamentos la 20 şi 60 de 

minute de la administrare-TRM 20', TRM 60' 
-la fiecare lot s-a calculat media aritmetică M 

avalorilor individuale, precum şi eroarea standard (ES) 
a fiecărei medii 

Pentru interpretarea statistică a rezultatelor am 
folosit testul t-Student. 

Am folosit 5 loturi de soareci a câte 8 soareci cu o 
greutate medie de 20±2 g: proveniţi de 'ia Biobaza 
U.M.F Târgu-Mureş. 

Am administrat substanţele Într-o singură doză, 
astfel: 

-lotul 1: sertralină (ZOLOF~,cpr. 50 mg) -50 mg/ 
kgi.p; 

-lotul Il:tianeptină (COAXIL~,cpr. 12,5 mg)-12,5 
mg/kgi.p; 

-lotul III: reboxetină(EDRONAX~, cpr 4 mg)- 8 
mg/kg i.p; 

-lotul IV: reboxetină {8 mg/kg i.p) + naloxonă {1 
mg/kg s.c 15 min înainte de administrarea reboxetinei); 

REZULTATE 
În testul tail-flick sertralina are efect analgezic 

deoarece a prelungit timpul de reacţie la 20 min de la 
administrare (TRM 20' 8,53 sec) comparativ cu timpul 
de reacţie înainte de administrare (TRI 5,3 sec), 
rezultatul fiind statistic semnificativ. Deşi timpul de 
reacţie la 60 min de la administrare (TRM 60' 9,67 sec) 
a fost superior celui de la 20 min (TRM 20'), rezultatul 
nu a fost statistic semnificativ (Tabelul 1, Figura 1 ). 

În testul hot-plate sertralina are efect analgezic 
deoarece a prelungit timpul de reacţie la 20 min de la 
administrare (fRM 20' 21,83 sec) comparativ cu timpul 
de reacţie înainte de administrare (TRI 9,71 sec), 
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Tabelul 1. Efectul analgezlc al sertralinel (sertralinA 50 mg/l<g i.p) 

TESTUL 
TAIL-FLICK 

TESTUL 
HOT-PLATE 

TRI 
(sec) 

5,3 

9,71 

REZULTATE LA 20' DE REZULTATE LA 60' DE LA 
LA ADMINISTRARE ADMINISTRARE 

TRM20' Interpretare TRM60' interpretare 
(sec) statisticA (sec) statisticA 

M s ES comparatiV M s ES comparativ 
cu TRI cu TRM 20' 

8,53s1.0 p <0,05 9,67s0.9 p >0.05 

21,83%0.4 p <0,05 23,33s1.5 p >0,05 

Le endll TRI -timpul de react1e iniţial; TAM-timpul de reacţie medicamentos; 
M- ~edia .arotmeticA a timpului ·de reacţ1e, ES -eroarea standard; p - probabilitatea 

timp de 
10 reacţie 

(sec.) 9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

o 
o· 20' 60' 

• sertralină 
50 mg/kg 

• p<0.05 # p>0.05 
faţă de val.precedentă 

Figura 1. Rezultatele obţinute pentru testul tail-f/ick 

rezultatul fiind statistic semnificativ. Deşi timpul de reactie la 60 min (fRM 60' 32 sec) a fost superior celui 
reacţie la 60 min (fRM 60' 23,33 sec ) a fost superior de )~ 20 min (TRM 20'), rezultatul nu a fost statistic 
celui de la 20 min (fRM 20'), rezultatul nu a fost semnificativ. Timpul de reacţie la 90 min: de 1~ 
statistic semnificativ (Figura 2) administrare (TRM 90' 47,42 sec ) a fost supenor celu1 

In testul hot-plate tianeptina are efect analgezic de Ia 60 min, rezultatul fiind statistic semnificativ 
deoarece a prelungit timpul de reacţie la 20 min de la (Figura 3). . 

administrare (TRM 20' 26,33 sec) comparativ cu Tn testul tail-flick reboxetina are efect analgez1c 
timpul de reacfie înainte de administrare (fRI15 sec), deoarece a prelungit timpul de reacţie la 2? min. de la 
rezultatul fiind statistic semnificativ. Deşi timpul de administrare (TRM 20' 10,96 sec) e0mparauv cu umpul 

timp de 
reacţie 

(sec.) 25 

20 

15 

10 

5 

o· 20' 60' •p<0.05 # p>0.05 
faţa de val.precedentă 

F1gura 2. Rezultatele obţmute pentru tesru/ hot-plare 
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Tabelul !!,Efectul analgezic al tianeptinei (toaneptinA 12,5 mg/kg i.p) 

TESTUL 
HOT-
PLATE 

timp de 
reacţie 

(sec.) 
50 

40 

30 

20 

10 

o 

REZULTATE LA 20' DE LA 
TRI ADMINISTRARE 
(sec) TRM 20'(sec) Interpretare 

M:t.ES statisticA 
comparatov 
cuTRI 

26,33:t.1.4 ..E. <0,05 
REZULTATE LA 90' DE LA 
ADMINISTRARE 
TRM 90'(sec) Interpretare 

15 M:t.ES statisticA 
comparativ 
cu TRM 60' 

47,42:t.1.9 p >0,05 

* 

O' 20' 60' 90' 

REZULTATE LA 60' DE LA 
ADMINISTRARE 

TRM 60'(sec) Interpretare 
M:t.ES statisticA 

comparativ cu 
TRM 20' 

32±2.0 p <0,05 
REZULTATE LA 120' DE LA 

ADMINISTRARE 

TRM 
120'(sec) 
M:t.ES 

39,57:t.1.8 

1 nterpretare 
statosticA 

comparativ cu 
TRM 90' 

p <0,05 

• tianeptină 
12,5mg/kg 

120' *p>OOS # p>O.OS 
faţă de val.precedentă 

Fogura 3. Rezultatele obţinute pentru testul hot-plate 

Tabelul III. Efectul analgezoc al reboxetinei III (reboxetinA 8 mg/kg i.p) 

REZULTATE LA 20' DE LA REZULTATE LA 60' DE LA 
TRI ADMINISTRARE ADMINISTRARE 
(sec) TRM20'(sec) interpretare TRM60'(sec) onterpretare 

M:t.ES statistică M:t.ES statistocA 
comparativ comparativ cu 

cuTRI TRM 20' 
TESTUL 5,11 10,96:t.2.1 p <0,05 13,55:t.2.5 p >0,05 
TAIL-FLICK 
TESTUL 8,83 18,66:t.0.7 p <0,05 17,66:t. 1.9 p >0,05 
HOT-PLATE 
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de reaqie mamte de administrare (fRI 5,11 sec.), 
rezultatul fiind statistic semnificativ. Deşi timpul de 
rcaqic la 60 min (fRM 60' 13,55 sec ) a fost superior 
celui de la 20 min (fRM 20'), rezultatul nu a fost 
statistic semnificativ (Figura 4). 

administrare (fRM 20' 18,66 sec) comparativ cu timpul 
de reactie înainte de administrare (fRI 8,83 sec ), 
rezulta~! fiind statistic semnificativ. 

În testul hot-plate reboxetina are efect analgezic 
dc,larece a prelungit timpul de reaqie la 20 min de la 

Deşi timpul de reaqie la 60 min (l'RM 60' 17,66 
sec) a fost superior celui de la 20 min (fRM 20'), 
rezultatul nu a fost statistic semnificativ (Figura 5). 
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tomp de 

reac•e 
(sec.) 

timp de 
reac~e 

(sec.) 

O' 20' 60' 
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'p>005 • p>O 05 
faţi de val precedentă 

Figura 4. Rezultatele obţinute pentru testul tail-ffick 

o· 20' 60' 

Figura 5. Rezultatele obţinute pentru testul hot-plate 

• p<O 05 # p>O 05 
fată de val precedentă 

Tabelul IV. Efectul asocierii dintre reboxetonA ;;i naloxon (reboxetinil 8 mg/kg i.p +naloxonil1 mg/kg s.c) 

REZULTATE LA 20' DE LA REZULTATE LA 60' DE LA 
TRI ADMINISTRARE ADMINISTRARE 

(sec) TRM20' interpretare statis- TRM60' onterpretare stat1s-
(sec) ti cii com-parativ cu (sec) tiei! comparativ cu 

MzES TRM 20' pentru re- MzES TRM 60' pentru re-
boxetinil boxet1nil 

TESTUL 5,65 10,96±1.6 p <0,05 5,88±1.8 p <0,05 
TAIL-FLICK 
TESTUL 13,66 18,66±2.2 p <0,05 15.5%1.1 p <0,05 
HOT-PLATE 

Naloxona a amagonizat în testul tail-flick efectul 
analgezic al rcboxetinei atât la 20 min de la 
administrare cât şi la 60 min de la administrare, ambele 
rezultate fiind statistic semnificative (Figura 6). 

Naloxona a antagonizat în testul hot-plate efectul 
analgezic al reboxetinei atât la 20 min de la 
administrare cât şi la 60 min de la administrare, ambele 
rezultate fiind statistic semnificative.( fig. 7) 
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timp de 
reacţ1e 

(sec.) 

timP de 
reac~e 

(sec.) 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

o 
O' 20' 60' 

• reboxetină 
8 mglkg 

O reboxetină 
8 mg/kg 
+naloxonă 

1 mg/kg 

• p<OOS 
faţA de val precedentA 

Figura 6. Rezultatele obţinute pentru testul tail-flick 

O' 20' 60' 

•reboxetină 

8 mglkg 

•reboxetină 
8 mgkg 
+naloxonă 

1m 

• p<O 05 • p>() 05 

fali de val precedenlll 

Figura 7. Rezultatele obţinute pentru testul hot-plate 
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Comparaţia între efectul analgezic al 
sertralinei comparativ cu al reboxetinei 

celui al sertralinei atât în testul tail-jlick (Figura 8), cât şi 
în testul hot-plate (Figura 9). 

Efectul analgezic al reboxetinei a fost superior 

llmP de 
reac~e 14 
(sec.) 

12 

10 •reboxetină 

8 
8 mg/kg 

6 •sertrallnă 

4 

2 • p<0.05 

faţa de val precedentA 

o 
O' 20' 60' 

Figura 8. Comparaţie intre rezultatele obţinute pentru sertralină şi cele obţinute pentru reboxetină - testul tai/-flick 
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timp de 
25 

reacţie 

(sec.) 

20 

15 
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o· 20' 60' 

Figura 9. Comparaţie intre rezultatele obţinute pentru sertralină ;;i cele obţinute pentru reboxetină -testul hot-plate 

CONCLUZII ŞI DISCUŢII 
Toate cele 3 antidepresive studiate au efect 

analgezic statistic semnificativ. 
Considerăm că există un viitor pentru ca aceste 

antidepresive selective să înlocuiască antidepresivele 
tricidice în tratamentul durerilor cronice, mai ales 
neuwpatice datorită tolerabilităţii şi siguranţei mult 
superioare acestora. 

Marele avantaj al antidepresivelor selective faţă de 
alte medicamente folosite actual ca adjuvame în 
anal~ezie (ex. carbamazepina) este posibilitatea tratării 
wnc_omitente a depresiei deseori asociată durerii 
crnmce. 

Scrtralina a fost mai eficientă decât reboxetina în 
testul plăcii încălzite, iar reboxetina a fost superioară 
scrtralinei în testul tail-flick. 

Efectul analgezic al reboxetinei a fost antagonizat 
de nalt)xonă, ceea ce sugerează implicarea opioizilor 
cndngeni în mecanismul de actiune al reboxetinei ca 
analgezic. ' 

Testele hot-plate şi tail-flick ar putea fi folosite 
pentru o mai bună înţelegere a mecanismului de aqiune 
a acestor medicamente atât ca analgezice cât şi ca 
antidepresive. 

Atât senralina cât şi tianeptina au efect 
analgezic,deşi au mecanisme de acţiune total opuse -
"paradoxul• tianeptinei .Această constatare pune sub 
semnul. întrcbă~ii teorii general acceptate în 
a~a!g~zte(mecamsmul de acţiune al antidepresivelor 
tnctcltce ca. analgez~ce) dar_şi în psihofarmacologie. 

·Folosmd anttdeprestve selective în teste de 
analgcz~e ~xperime~tală putem studia separat rolul 
sen:t~1.run_et, res~ec_u~ al nor~d~enalinei în percepţia 
du ren! pn~ ag?ruşt~ Şt antag_oruştt specifici. 

Constderam ca mecarusmul de actiune al acestor 
anti~epr~sive _c~ a?a!~ezice este mult mai complex 
de_cat o stmpla mhibtţte a transmiterii durerii la nivel 
spmal, deoarece: 

-această t~o~e ar putea explica efectul analgezic 
al senralmet dar nu şi efectul analgezic al 
tianeptinei 

-neuronii serotoninergici şi noradrenergici din 
SNC sunt extrem de ramificaţi formând o reţea 
extrem de vastă care inervează apn1ape întreg 
sistemul nervos central, deci inervează şi 
structuri corticale implicate în perccPfia durerii, 
structuri cu rol în răspunsul afectiv la durere, 
nucleii talamici, precum şi structuri cu rol în 
transmiterea durerii din bulb, punte ş• 
mezencefal 
-interacţiunile cu alte sisteme de 
neurotransmtţatori precum şi cu sistemul de 
opioizi endogeni la diferite nivele în SNC -nu 
numai la nivel spinal-ar putea avea un rol 
important în modul de acţiune al acestor 
medicamente ca analgezice 
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Diagnosticul microscopic şi imunomicroscopic al formei 
clasice bogate În limfocite de limfom Hodgkin 

M.Turcu 1
, Eugenia Moldovanl, Lia-Maria Simul, D.Marianl, G.Simu 2 

Se prezintă cazul unui adolescent de 14 ani cu hipertrofii 
limfonodulare mediastinale şi abdominale la care 
examenul microscopic şi imunomicroscopic a stabilit 
diagnosticul de limfom Hodgkin clasic bogat in 
limfocite, formă recent individualizată a bolii. Se discută 
importanţa şi implicaţiile practice ale acestui diagnostic. 
Cuvinte cheie: limfom Hodgkin, clasificare microscopică, 

forma clasică bogată in limfocite. 

Clasificarea microscoptca a limfomului Hodgkin, 
propusă în 1966 de Lukes şi Butler"·7 şi uşor modificată 
de Conferin~a de la Rye2 a supravie~uit nemodificată, 
spre deosebire de clasificarea limfoamelor 
nehodgkiniene, până în 1994. În acel an, cu ocazia 
elaborării clasificării europene-americane revizuite 
(REAL) a neoplasmelor lirnfoide1

, celor 4 forme 
microscopice recunoscute anterior (predominen~ă 
limfocitară, scleroză nodulară, celularitate mixtă şi 
deple~ie limfocitară) li s-a adăugat ca o entitate 
provizorie, boala Hodgkin clasică bogată în limfocite. 

Ea a fost considerată ca fiind corespunzătoare 
leziunii denumite de Lukes şi Butler" predominenţă 
limfocitară difuză sau de Lennen şi Mohris 
celularitate mixtă predominant limfocitară, o 
leziune difuză con~inând rare dar constante celule Reed­
Sternberg (RS) de tip clasic şi mai pu~in variantele cu 
nucleu în floricele (popcorn cell) caracteristice formei 
nodulare şi predominen~ei limfocitare. Pe fondul 
limfocitar se pot întâlni şi câteva celule lacunare, 

"D•sciplina de Morlopatolog•e. Universitatea de MedicinA şi 
Farmacie Hrgu-Mureş 
'Facultatea de Medic'"l şi F•rmocie Oradea 
Adrese de corespondenJI: Dr. Mihai Turcu. Discipline de 
Morlopetologie. Universitatea de MedicinA şi Farmacie Tlrgu­
Mureş. str.Gh. Merineseu 38 

The case of a 14-year-o/d boy with mediastinal and ab­
dominal lymphnodes hypertrophy is exhibited. The mi­
croscopic and immunomicroscopic examinations stated 
the diagnosis of c/assic lymphocyte·rich Hodgkin - /ym­
phoma. The practica/ importance and clinica/ implica· 
tions of this diagnosis are discussed. 
Key words: Hodgkin's lymphoma-microscopical classifi· 
cation, c/assic lymphocyte-rich Hodgkin's lymphoma 

histiocite şi rare eozinofile sau plasmocite. Există deci o 
incontestabilă asemănare cu faza celulară a sclerozei 
nodulare şi cu celularitatea mixtă. 

Separarea formei clasice bogate în limfocite de 
predominen~a limfocitară nodulară este justificată şi de 
diferen~ele fenotipice ale celuleor atipice, precum şi de 
o evolu~ie clinică diferită. 1 

Astfel, fa~ă de celulele RS clasice purtătoare ale 
structurilor CD15 si CD30, celulele cu nucleu în 
floricele sunt CD45+ şi prezintă şi antigene 
caracteristice celulelor B: CD19,CD20,CD22, CD79a 
precum şi antigenul de membrană epitelial (AME). O 
ultimă diferen~ă este reprezentată şi de prezen~a unor 
structuri din genomul din genomul virusului Epstein­
Barr în 40-70% din celulele RS, dar nu şi în cele cu 
nucleu în floricele, sugerând implicarea acestui virus 
într-o anumită etapă a patogenezei formei clasice de 
boală. Foarte important din punct de vedere practic, 
observa~ii recente arată că supravie~irea în 
predominan~a limfocitară nodulară este net mai bună 
decât în forma clasică bogată în limfocite a bolii. • 

În consecintă, în 1998, noua variantă REAL-OMS 
de clasificare a 'neoplasmelor limfoide3 îşi însuşeşete 
această concepţie şi boala Hodgkin sau limfomul 
Hodgkin apare clasificat în modul următor: 
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Figura 1. Ştergerea structurii limfonodulare cu prezenţa de 
celule mari de tip RS printre celulele limfoide, col HE. 100x 

Figura 3. Prezenţa structurii CD30 la nivelul celulelor RS, 
lmunoperoxidază, 100x 

·S• .... 
~· .. .} . _ ....... • 

• 

• 

-
Figura 2. Celule RS de tip clasic, col HE, 200x Figura 4. Prezenţa structurii C030 la nivelul celulelor RS, 

lmunoperoxidază, 200x 

Tabelul 1. Compararea limfomului Hodgkin clasic cu cel care prezintă predominenţă limfocitară redusă 

Limfom Hodgkin clasic Predominenţă 

limfocitară nodulară 

Aspect general Leziune difuză, Leziune nodulară, cel 
interfoliculară, nodulară puţin parţial 

Celule tumorale Celule RS clasice, celule Celule limfohistiocitare 
mononucleare sau lacunare sau cu nucleu in floricele 

Fond lezional Limfocite, histiocite. Limfocite, histiocite 
eozinofile,plasmocite 

Fibroză comună Rară 
CD15 + 
CD30 + 
CD20 ·/+ + 
CD45 + 
EMA + 
EBV în celule RS +(50%1 
Limfocite T>B B<T 
Celule T CD 57+ + 
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-Predominan~ă limfocitară nodulară cu sau fără 
zone difuze 

-Limfom Hodgkin clasic 
-Limfom Hodgkin clasic bogat în limfocite 
-Scleroză nodulară 
-Deple~ie limfocitară 
-Forme neclasificabile 
Realitatea acestei duble structuri a limfomului 

Hodgkin argumentată în special de Nancy Lee Harris•, 
care în concluzie oferă următoarele criterii de 
diferen~iere microscopică şi imunomicroscopică între 
aceste două forme de limfom Hodgkin cu importantă 
componentă limfocitară. 

La aceste diferen~e structurale se adaugă o serie de 
diferen~e în ce priveşte comportarea clinică: distribu~ia 
bimodală a formei clasice în contrast cu cea unimodală, 
în jurul vârstei de 30 de ani a predominen~ei limfocitare 
nodulare, o predileqie mai accentuată pentru sexul 
masculin a ultimei forme, ca şi pentru nodulii limfatici 
periferici, cu evitarea interesărilor viscerale. 
Recunoaşterea de obicei în primele două faze a 
predominan~ei limfocitare îi conferă un prognostic mai 
bun, peste 90% din bolnavi reac~ionează complet la 
metodele terapeutice existente şi sunt în via~ă după 1 O 
ani, în schimb apari~ia unui limfom nehodgkinian sau a 
altei forme de cancer este mai frecventă, 2-3% din 
cazuri, fa~ă de forma clasică în care mai puţin de 1% din 
bolnavi prezintă această complica~ie. 

Aceste diferenţe de comportare clinică subliniază 
importanţa diagnosticului diferenţia) între 
predominanţa limfocitară nodulară şi limfomul 
Hodgkin clasic, în special de forma bogată în limfocite 
(Tabelul 1). 

Această ultimă leziune a fost observată în cazul 
unui adolescent de 14 ani prezentând hipertrofia 
nodulilor limfatici mediastinali si abdominali. 

Examenul microscopic al un~i nodul limfatic recoltat 
prin laparoscopie a pus în evidenţă ştergerea structurii 
normale, cu persistenţa de urme de foliculi (Figura 1). Se 
întâlnesc constant celule mari, multinucleate, cu nucleoli 
mari, de tip Reed-Sternberg, (Figura 2) pe lângă care există 
şi celule mari cu un singur nucleu, dar cu nucleol 

proeminent, de tip Hodgkin. Aceste celule se întâlnesc pe 
fondul unei proliferări de celule limfoide diferen~iate între 
care există însă şi histiocite, plasmocite şi chiar rare 
eozinofile. 

Examenul imunomicroscopic pune în eviden~ă 
constant structura CD 30 la nivelule celulelor RS 
(Figurile 3,4). În unele zone predomină limfocitele 
CD3+.Aspectul microscopic apare deci caracteristic 
unui limfom Hodgkin clasic bogat în limfocite: celule 
mari de tip RS, CD30 pozitive, prezen~a de histiocite, 
plasmocite şi chiar eozinofile printre populaţia 
limfocitară înconjurătoare, zone cu predominan~ă netă a 
limfocitelor T CD3+. El coincide cu vârsta mai tânără a 
bolnavului, dar mai ales cu interesarea nodulilor 
limfatici viscerali. 

Prognosticul mai sever al acestei forme încă bogată 
în limfocite de limfom Hodgkin, în compara~ie cu 
predominan~a limfocitară veritabilă implică o conduită 
terapeutică diferită şi subliniază după cum am 
menţionat, importanţa diagnosticului microscopic 
diferenţia! între cele două forme de boală. 
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