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Metode de tratament in cataracta congenitala

Sena Bectas' Z. Pap?

Cataracta congenitald este o problem# delicatd a
pediatriei si chirurgiei oftalmologice.

Pentru a face o bund alegere a tratamentului in vederea
obtinerii unei bune acuitdti vizuale, trebuie s& tinem
seama de urmatorii factori: vérsta copilulul in momentul
stabilirii diagnosticului, forma anatomo-clinicd g1 de
asocierea cu alte malformatii congenitale.

De-a lungul timpului au fost folosite diferite tehnici
chirurgicale.

in cele ce urmeazd se prezintd metodele chirurgicale
folosite in tratamentul cataractei congenitale wuni $i
bilaterale si eficacitatea lor la diferite vérste:

Cuvinte cheie cataracta congenitald, tehnici chirurgicale

Congenital cataract is a ticklish problem of Pediatry and
Ophtalmological surgery.

To make a good choise of treatment for obtain a good vi-
sual acuity we must know the following factors: the
age of the child in the moment of diagnostic 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

C:naracta congenitali constituie o problemi delicata
a pediatriei si a chirurgiei oftalmologice, “alegerea
tratamentului adecvat in vederea obginerii- unui
pronostic vizual bun depinzind de virsta copilului in
momentul stabilini diagnosticului, de forma anatomo-
clinici, de uni sau bilateralitatea interesirii cristalinului,
de asocierea cu alte malformatii oculare si/sau
sistemice.

Cataractele congenitale pot fi ereditare i familiale
(transmise prin mami sau laid), constitutionale si
cataracte congenitale neconstitutionale cauzate de
diversi factori: infectiogi, toxici, carengiali care pot trece
de la mama i afecta cristalinul embrionar.™

Nordmann, in 1954, grupeazi diferitele forme
clinice de cataracta congenitald in 5 mari categorii:?+*

. Cataractd capsulari §i capsulo-lenticulara:
cataracta polari anterioari, cataracta capsulara
anterivari, cataracta po]ari posterioara, cataracta
capsulari posterioara.

Il. Cataracte ce se dezvolti intr-o veziculi
cristaliniani normali: cataracta stelati, cataracta
dilaceratd, cataracta floriformai, cataracta embrionari
axiali anterivari, cataracta punctati, cataracta
pulverulentd centrald, cataracta nucleari, cataracta
zonulara.

‘Clinica de Oftaimologie Constanta

Clinica de Pediatrie i Tirgu-Mures

Adresa de corespondentd dr Sena Bectas, Clinica de Oftalmologie
Constanta, Str lan Creanga nr 5, Medgidia. jud. Constanta

IIl. Cataracte ce se dezvoltdi intr-o veziculd
cristaliniani anormali: cataracta fusiformi, cataracta
disciformi, cataracta coraliformi, cataracta cu cristale.

V. Cauaracte touale

V' Cauaracte regresive

Cele mai frecvente forme anatomo-clinice de
cataracti congenitali sunt: cataractele zonulare si
cataractele nucleare.’”* Aceste forme de cataracti pot
rimine stagionare sau pot evolua spre cataracti totala.

Din punct de vedere etiologic cataracta congenitali
poate fi*: cataracti congenitald izolatd, cataractd
congenitali cu sindrom malformativ, cataracti
congenitali de origine infectioasi, cataracti congenitald
metabolicd, cataracti congenitala idiopatici.

Desi uneori se cunoaste precis etiologia cataractei
congenitale, niciodata un tratament medical nu va face
si regreseze o opacitate cristaliniani.’

Tratamentul cataractelor congenitale este cel mai
adesea chirurgical. Oftalmochirurgul irebuie si
cuncasci particularititile anatomice ale ochiului la
sugar si copilul mic, reusita interventiei chirurgicale yi
recuperarea funcgiei vizuale fiind conditionati de o serie
de factori ce tin de: interesarca uni sau bilaterali a
cristalinului, asocierea cu alte malformatii congenitale,
virsta copilului, acuitatea vizuali si starea functionali a
retinei, posibilitatea efectuirii anesteziei generale,
gradul de interesarc a piringilor in aplicarca
tratamentului postoperator ce este de durata §i necesita
timp si efort din partea lor.'"
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Lungimea fantei palpebrale la nou-niscut este de
18,15 mm, la 6 ani de 23,3 mm, la 10 ani de 25,4 mm,
valoare aproximativ egali cu a adulwlui.” o

Un rol deosebit in stabilirea configuratiei orbitei i
a dimensiunilor ¢i il are globul ocular. La nagtere orbita
arc margini netede si un contur circular, mulatd in jurul
ochiului. Diametrul orizontal este mai mare decit cel
axial. Orbita atinge forma i dimensiunile ei definitive
la virsta de 10 ani. In caz de microftalmie congenital3,
orbita rimine mici."

La copilul nou-niscut, ochiul este voluminos in
raport cu orbita."” Prin biometrie anatomica s-a
observat c3 ochiul creste rapid pani la virsta de 18 luni,
apoi mai lent pini la 10 ani.®* .

l.a nagtere lungimea antero-posterioari a globului
ocular este de 17,3 mm. Diametrul corneei este de 9,1
mm la nagtere si ajunge la 15 ani la 11,6 mm. La nagtere
cristalinul prezinti numai nucleul fetal inconjurat de
capsuli. Capsula cristalinului este fini la copil. Zonula
are o structuri gelatinoasi continind fibre
superpozabile cu al vitrosului, ceea ce-i conferi o
rezistentd mai mare.

Existenta aderentelor lenticulo-vitreene puternice
explici pierderile de vitros in extractiile intracapsulare.”

l.a nagtere cristalinul este sferic, iar in cursul

rimului an se liteste §i puterea sa de refractie diminui.
Fntre 3-15 ani puterea cristalinului diminui cu 1,5D
datoriti aplatizani cristalinului.

Profunzimea camerei anterioare egald cu 2,6 mm
la nastere, creste cu 0,1-0,2 mm fntre 3-15 ani. Unghiul
camerular devine de profunzime normalila 3-4 ans."

Stroma irisului este putin pigmentati la nastere.
Pupila la nou-niscut este mici.'>* Muschii irieni sunt
putin dezvoltati la nagtere ceea ce explici mioza si
efectul intdrziar al midriaticelor. Mugchii. ciliari. se
dezvolid pini la 5 ani.

Oftalmoscopic, reflexul foveolar lipseste pini la 4
luni. La nagtere vederea periferici este mai buni ca
vederea centrali.”

Atitudinea in fata unei cataracte congenitale este
dictatd de acuitatea vizuali a copilului. Daci acuitatea
vizuali este inferioari valorii 1/3 se ia in discutie
tratamentul chirurgical.

Tratamenwl chirurgical este indicat in toate
cazurile de cataracti totali, iar in cataractele partiale
numai daci acuitatea vizuali scade sub 1/3.1

Cazurile de cataract totali unilaterals, dupia unii
autori” nu ar reprezenta o urgentd, desi dezvoltarea
bmowlgri trebuie avuti in vedere in luarea unei decizii
terapeutice.

Cataracta congenitali unilaterali se fnsopeste
frecvent cu alte malformatii oculare si uneori existenta
unei .ambliop.ii evidente motiveazi retinerea chirurgilor
de ainterveni in cataracta congenitali unilaterali.

o In cataracta  congenitali bilaterali partiala,
interventia chirurgicali se realizeazi in jurul virstei de
lan

Cauaractele totale sunt forme grave de cataracti
deoarece, prezente de la nagtere, copiii sunt orbi de la
nagtere §i necesitd interventie chirurgicali imediati.

Sena Bectas Z. Pap

Pacientii cu cataracti congenitali izolati au
postoperator o evolutie mai buna decit cei la care
cataracta congenitali se asociaza cu malformarii aculare
sau malformatii sistemice.

Prognosticul bun se datoreazi pe de o parte lipsei
altei anomalii oculare, iar pe de alid parte, cataracta
congenitali izolati fiind de cele mai multe ori partiala
la nastere, interventia chirurgicali poate fi intirziati
pini la virsta copilariei, cind incidenta complicatiilor
operatorii este mai scizutd, iar corectia refractiei se face
mai ugor.”

Pregitirea preoperatorie necesitd internarea cu cel
putin 24 ore inaintea intervenyiei chirurgicale in
vederea examindrii copilului, examinarea oftalmologici
necesitind anestezia generald. Se misoari temperatura
dimineaja i seara. Valoarea temperaturii avertizeazi
asupra existentei unei eventuale stiri febrile, consecinya
a unei afectiuni rino-faringiene sau a unei infectii care
impune temporizarea interventiei chirurgicale.

Examinarea oftalmologici necesiti uulizarea
deschizitorului de plecape Desmarres sau a
bleferostatului  datoriti contractiei energice a
plecapelor. Dilatarea pupilei se face cu: adrenalini,
neosinefrini si benzedrini. Nu se poate folosi un colir
cu atropini. prea concentrat din cauza riscului la
intoxicatie.”

Se' observi: aspectul opacifierii, consistenta,
densitatea, raporturile cristalinului cu irisul, importante
in alegerea tehnicii operatorii. Precizarea exactd a
varietifii anatomice a cataractei este deosebit de
importanti deoarece aceasta conduce spre alegerea unei
metode operatorii cit mai adecvate formei respective de
cataracti congenitali.

Tn literatura de specialitate se precizeazi mai multe
metode operatorii aplicate in tratamentul cataractei
congenitale.

Tridectomia optici se practici la nivelul cadranului
nazal inferior sau in sectorul mijlociu, putindu-se face
si iridectomie totald pani la sfincterul pupilar. Aceasti
metodi poate fi utili daci opacifierca cristalinului este
localizata i daci vederca se amelioreaza prin dilatare
medicamentoasi.

Discizia necesiti o midriazi maximi. Discizia
poate fi realizatid cu unul sau doui discizoare. Prin
ruperea capsulei anteriocare, masele cristaliniene
comunicd cu umoarea apoasi, care le solubilizeazi. Se
realizeazi mai multe incizii in toate directiile in
curmezisul capsulei §i cortexului anterior pin ce aceste
structuri sunt reduse la particule finc iar nucleul se
sectioneazi in fragmente mici.

Unii completeazi interventia printr-o canula
introdusi de-a curmezisul orificiului limbic, pentru
spalarea camerei anterioare.

Extractia cristalinului (maselor cristaliniene) poate
fi facutd in cursul aceleiasi operatii sau la 8 zile de la
interventie prin aspiratie blindi.»

Extractia  lineari cu  capsulotomie  sau
capsolectomie® permite dupa puncfionare si cheratonue
de 10-20 grade la nivelul limbului, pitrunderea
chistitomului si realizarea unei capsulotomii. Se va
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malaxa continutul sacului cristalinian cu ajutorul unei
spatule si apoi cu o seringd Annel se spald masele prin
introducerea de ser fiziologic.

Tnunele cazuri, continutul sacului cristalinian fiind
lichid, evacuarea continutului se face rapid, ficindu-se
si v iridectoniie periferici sau totali.

Extractia extracapsulari standard* se face printr-o
incizie la nivelul limbului sclero-corneean. Se
realizeaza capsulectomie anterioari iar nucleul este
mobilizat §i apoi extras prin impingere prin presiune.
Dupa extragerea nucleului, pentru spilarea camerei
anterioare se introduce sonda de irigatie-aspiratie.
Capsula posterioari este polizata.

Facoemulsificarea reprezinti o tehnici noui ce
cistigi din ce in ce mai mult teren.?

Recuperarea rapidi a functiei vizuale postoperator,
reducerea incidentei astigmatismului, protectia mai
buni a endoteliului corneean §i a capsulei posterioare,
reprezinti o parte din avantajele facoemulsificirii.*
Facofagia mecanici cu vitreotomul sau a ,brouteur-ul”
tip KI8tti* utilizeazi calea de abord transcorneeani. Se
deschide camera antericari §i se aspiri masele
cristalinului firdi a rupe capsula posterioari. Se
realizeaza capsulectomie posterioard dupi evacuarea
maselor §i vitrectomie anterioari dupd care se
sutureazi. Facofagia are ca virstd maximi 25 ani.

Alte metode folosite sunt:

-vitrectomia anterioari si lensectomie;

-extractia extracapsulari a cristalinului opacifiat,
capsulectomie primard posterioard,  vitrectomie
anterioari §i implant IOL;

-capsulorexisul posterior primar cu capturi oplica,
adiugarea a 10 ui heparini in solutia de irigare, urmata
de implant [OL;"

-capsulectomie anterioara, capsulorexis sub formi
de stea, spilarea §i eliminarea maselor cristaliniene si
implant IOL;*

-capsulectomie, spilarea si eliminarea maselor,
vitrectomie anterioard, capsulectomie posterivari,
ruperea rimdsitelor capsulei anterioare si implant
1OL;

-extrac}ia
microsferofachiei.®

Un studiu efectuat® de un grup de medici din
Ahmedabad (India) a subliniat importanta vitrectomiei
amterioare asociate capsulorexisului primar posterior la
copiii cu cataractd congenitala, prin faptul ¢i cei supusi
vitrectomiel anterioare nu  au  necesitat vreo
reinterventie si nici nu au suferit alte complicatii ca:
pupili deformata, ocluzie pupilara, glaucom.”

Corectia optici a afacului.

Corectia optici a afacului se face prin folosirea
lentilelor aeriene, lentilelor de contact* si prin implant
de cnistalin artificial.

Dupi operatia bilaterald de cataracti congenitali se
pot folosi lentile aeriene cu dioptrii intre +10 D 5 +15 D.

Ochiul afac dupi interventia chirurgicali la un
pacient cu cataracti unilaterali are mai multe
pusibilitati recuperatorii:

intracapsulara, in cazul

7

1.lentila de contact hidrofild gelatinoasi, ce sc
scoate la 4 sau 5 ani §i se inlocuieste cu o lentila
similari, prevenind astfel ambliopizarea ochiului
operat. Lentilele de contact pot fi aplicate incepind din
a 6-a zi postoperator. Se pot folosi si lentile de contact
progresive;'>*

2.epicheratofachia®*, necesiti existenta unor
homogrefe corneenc ce se pot gisi in bancile de organe
st tesuturi. Metoda are avantajul de a putea conserva
functional ochiul afac Se rezeci o langheti cornecani
concentricd limbului de 1-2 mm iar din portiunea
centrali se indepirteaza epiteliul pini la Bowman. Se
sutureazi apoi lenticula corneeani. Prin stroma
lenticulului corneean transplantat pe membrana
Bowman, se produce o crestere a grosimii centrale.
Datoriti cresterii ochiului epitransplanwl trebuie
inlocuit cu altul sau se poate aplica o lentili de contact
sau se poate implanta cristalin artificial;

3.implantul de cristalin artificial, postsecundam
etapei | operatorii de curitire a maselor opace
cristaliniene. Tn stabilirea dioptriilor pseudofacului se
iau in considerare rezultatele a trei investigatii ale
ochiului operat: refractia corneei, lungimea axului
antero-posterior, profunzimea camerei anterioare.
Caleulul poate fi ficut prin trei metode®: formula
Fyodorow, cu tabele, folosirea nomogramelor.

Formulele clasice pentru calculul 10L, nu sunt
aplicabile in oftalmopediatrie.” Se folosesc formule ca:
SRK , formula lui Holladay, Shamas, SRKT. fn practici
se-obtin doui valori prin formula lui Holladay i alta
prin SRKT, ficindu-se media §i obtinindu-se astfel
dioptria implanwlui. Se folosesc [OL din PMMA
(polimetilmetacrilat) cu diametrul opticului de 5,5 -6,5
mm §i-anse cudiametrul de 10-11 mm. Se mai pot folosi
cristaline din silicon elastomer (silsoft lens).?

Contraindicatiile implantului sunt®: persistemta
vitrosului primitiv, microsferofachia.

Complicatiile  postoperatorii.  Complicatiile
disciziei sunt: masele nu se resorb ceea ce implici o
reinterventie, resorbtia maselor este lentd, luxatia sau
subluxatia de cristalin, deformarea pupilei.?

Complicatiile extractiei lineare sunt: picrderea de
vitros, atrofie de glob, dezlipirea de retini.

Complicatiile extracyiei extracapsulare a cristalinului
sunt: aparitia cataractei secundare prin proliferare celulari
si formarea de perle Elschnig care migreazi spre regiunea
pupilar@®, aparitia glaucomului®»#2%5 opacifierea
capsulei posterioare dupi implant IOL CP*, dezlipire de
retind, opacifierea IOL prin aparitia unei fine granularitiy
la nivelul opticului cristalinului artificial ¥

Microftalmia reprezinti un factor de risc pentru
aparitia complicagiilor.

O echipi de oftalmologi wrci? swudiind aparitia
glaucomului secundar dupi operatia de cataractd
congenitald, au constatat ¢i pacientii ce au suferit ©
reinterventie chirurgicali (membronectomie secundari) la
un an de la prima operatie, au un risc mai mare pentru
aparitia glaucomului. Tipul cel mai frecvent de glaucom a
fost glaucomul cu unghi deschis.?
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$-a constartat ci pacientii cu cataractd congenitald
nucleari dezvolti postoperator glaucom.” .

Alte complicati postoperatorn sunt: apanta
strabismului®, distrofia corneeani, hemoragii mici la
nivelul polului posterior. o .

Eficienta diferitelor metode chirurgicale in
tratamentul cataractei congenitale monolaterale.

Extractia extracapsulari sau discizia cu ac dublu au
fost inlocuite de discizie - aspiratie - Javaj si facofagie.”

Un studiu efectuat in Republica Cehi cu scopul
evaluirii vederii binoculare postoperatorii la 5 ani de la
interventia chirurgicali au indicat rezultate bune la
pacientii cu cataracti congenitald operati in primele 3
luni de viati.!

Tratamentul timpuriu al cataractei congenitale
unilaterale dense este asociat cu rezultate bune ale
acuitiii vizuale.” Intervengia chirurgicali inainte de 6
siptimini ar conduce dupi unii autori la o reabilitare
optimd a acuititii vizuale.?

Rezultatele mai putin satisficitoare nu pot fi puse
insi precis pe seama intirzierii tratamentului. Implantul
IOL unilateral in primele 6 luni de viatd® efectuat la
copii cu cataractd congenitald unilaterali, a condus in
72% din cazuri la reinterventie chirurgicala.
Implantarea IOL in copilirie este asociati cu o rati
crescutd de complicatii.

in California s-a realizat capsulotomie cu implant
IOL primar la un copil de 17 zile cu cataractd
congenitali unilaterald. Datoriti proliferirii celulelor
epiteliale ale cristalinului au fost necesare 2 procedee
chirurgicale, perioada de urmirire fiind de 18 luni in
cursul cirela s-a instituit terapia de prevenire a
ambliopier.”

fn SUA existi un multicentru de triere clinici,
IATS unde se studiazi tratamentul afachiei la copil,
dorindu-se a se face o comparatie a tratamentului
afachiei cu TOL si lentile de contact, in vederea
stabilirii celui mai bun tratament.®

fn timpul primelor siptimani de viati lipsa vederii
actioneazi ca factor ambliopigen in cataracta
congenitald unilaterald. Cind lipsa unilaterali de vedere
este prelungitd 12-30 siptimini, competitia inegald
joacid un rol in ambliopigenezi.”

Lensectomia si lentilele de contact reprezinti
tratamentul standard pentru cataracta congenitali.
Principalele motive de renuntare la lentilele de contact
sunt: eficienta vizuald scizuti, refuzul pirintilor,
handicapul sever al copilului. .

Implantul IOL ar reprezenta o alternativi in aceste
cazun.t

Eficien;a metodelor chirurgicale in tratamentul
cataractei congenitale bilaterale.

_Prognosucul functional dupa operatiile efectuate la
pacienn cu cataractd congenitali bilaterali este bun.'®
Intervenpa chirurgicali se ficea la sfarsitul primului an
de viati pentru ambii ochi sau dupi un interval scurt de
8-10 zile intre cele doui interventii. Calitatea
rezultatelor depinde de precocitatea interventiei.

La  Spialul din  Dublin s-a

S ] realizat
facoemulsificarea cu implant 10L primar

(I0L

Sena Bectas Z. Pap

polimetacrilat sau IOL foldabil) bilateral, la pacienti cu
cataracti congenitali bilaterali. Virsta efectudrii
interventiei fiind cuprinsi intre 1 siptimini §1 8 an,
37,5% din cei operati au avut AV=1 1ar 87,5% au avut
AV=1/6 sau mai buni.

Implantul IOL are rezultate bune la copiii cu
cataracti congenitali bilateral3.”

In cataracta congenitali bilaterali asociati cu
microftalmie sever, interventia chirurgicali este
singura cale de imbunititire a vederii dar §i o cale spre
complicagin.*

Pacientii cu cataracti bilaterali operati dupi 7 luni,
au condus la rezultate foarte bune. Dezvoltarea
binoculari este normali, AV este mai mare de 20/40 iar
dupi implantarea cristalinelor artificiale AV a fost de 1.

Implantul secundar de IOL la copuii intre 11 luni si
14 ani, a condus la rezultate bune.®

Implantul primar de IOL in cataracta congenitali
bilaterali efectuat la copii dupi 5 ani a condus la
rezultate bune obunindu-se AV=1.2

fn tara noastri, in 2001, ca o premieri la Clinica
Oftalmologici a Spitalului ,Sf. Spiridon” din lasi, o
fetitd cu cataractd congenitali bilaterali in virsti de 6
luni-a fost supusd interventiei chirurgicale cu implant
IOL initial la ochiul sting iar apoi si 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 i
exerciii pentru coordonarea ochiului pe o durati de 6
luni.*

Ocluzia ochiului sinitos este recunoscuti ca
terapie ce incurajeazi dezvoltarea vizuali a ochiului cu
cristalin artificial ¢

Chirurgia moderni cu noile tehnici operatorii,
posibilitatea implantirii de cristalin artificial si rolul
IOL in prevenirea ambliopiei promit un pronostic bun
cataractei congenitale, dar beneficiille lor pe lungi
durati trebuie urmirite.
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Radicalii liberi ai oxigenului si NO in modularea
contractilitatii miocardice

M. Sabau

Celulele endoteliale miocardice si coronare constituie
sursa a numeroase substante care pe cale paracrin pot
avea efecte asupra contractilitdtii miocardice, mai ales in
conditii de ischemie si reperfuzie. Dintre aceste
substante un rol important il au radicalii liberi ai
oxigenului si NO.

Radicalii liberi altereazd permeabilitatea membranei i
modificd funciiile proteinelor celulare cu consecinte
asupra miscérilor ionilor de calciu care duc la

supraincadrcarea celulelor miocardice cu calciu. In plus
acestia inactiveazd NO

Actiunea NO asupra contractilittii miocardice depinde
de cantitatea produs3. Concentratiile scézute fiziologice
cresc contractilitatea, in timp ce concentratiile mari au

efecte negative prin inhibarea canalelor de calciu
dependente de voltaj.
NO poate inhiba functia contractild cardiacd si prin

reacha cu superoxidul si formarea peroxinitritului, asa
cum se intdmpld in cazurile de ischemie si reperfuzie.

In urma unor perioade de ischemie de scurtd durata,
eliberarea de NO este redusd, dar ea creste dupa
perioade mai lungi de ischemie-reperfuzie prin cresterea
activitdti iNOS.

Producerea excesivd de NO contribuie la
r&spunsului p-adrenergic in cazurile de
cardiac8, efect ce se datoreazd activarii iINOS.
Cuvinte cheie stress oxidativ,radicali  liberi, NO,
contractilitate miocardica

reducerea
insuficientd

Cardiac and coronary endothelial cells release a number
of substances that modulate myocardial contraction, es-
pecially during ischaemia and reperfusion. Among these
substances an important role have oxygen free radicals
and NO.

Free radicals alter membrane permeability and configura-
tion and modify the cellular proteins inducing intracellu-
lar calcium overload. In addition they inactivate NO.

The action of NO on myocardial contractility is dose-de-
pendent. Physiologically 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 via reaction with
superoxide to form peroxynitrite as seen in cases with
myocardial ischaemia and reperfusion.

NO release after brief ischaemia followed by reperfusion
is' reduced but increases after longer ischaemia-
reperfusion as a result of up-regulation of iNOS activity
Excessive NO . production contributes to p-adrenergic
hyporesponsiveness in heart failure, effect due to activa-
tion of iNOS.

Key words oxidative stress, free radicals, NO, myocar-
dial contractility

Func;ia autocrind §i paracrind a inimii este azi
unanim recunoscutd. Numarul substanelor implicate
devine tot mai mare, iar mecanismele lor de actiune
suscitd tot mai mult interes.

Acestea prezintd importanti teoretici §i practici
deosebitd pentru a putea ajunge la ceea ce dorim cu tofii
fiziologi sau clinicieni, posibilitatea modulirii
metabolice” a activitiii cardiace ca remediu eficient
pentru a corecta disfunctia miocardului in situatiile de
wulburiri acute de ischemie-reperfuzie, in hipertrofia
cardiaci sau insuficienta cardiaci cronici.

_In contexwl tematicii conferintei noastre mi voi
limita la modul in care radicalii liberi aj oxigenului si

NO pot interveni pentru a modula contractilitatea
miocardului.

$::;¢;l‘r-hg:.fziolooia. Universitatea de Medicind $i Farmacie din
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Fmolog‘na, Universitatea de Medicina $i ;
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Speciile reactive ale oxigenului, radicalii liberi ai
acestuia say oxiradicalii ~anionul superoxid, peroxidul
de hidrogen, radicalul hidroxil, alituri de radicalul
perhidroxi si oxigenul singlet se¢ produc in mod
fiziologic in organism fiind controlayi de scaverigerii
celulani, dar apar in cantititi crescute in cursul ischemiei
si mai ales al reperfuziei, provenind din numeroase
surse : mitocondrii, neutrofilele activate sau endoteliu
€a urmare a activititii xantin oxidazei, a auto oxidirii
catecolaminelor sau a2  metabolizirii  acidului
arahidonic.**?

Leziunile produse de ischemie-reperfuzie includ o
serie de fenomene care au loc impreuni sau separac:?

-aritmii

-leziuni microvasculare

-disfunctie mecanici reversibili (stunning)

-moarte celulari

Au loc de asemenea modificiri ale expresiei
genelor si afectarea inervaiei adrenergice.!'
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Stress-ul oxidativ §i supraincircarea cu calciu sunt
printre mecanismele care stau la baza acestor modificari
si este deswl de greu de spus daci ele opereaza simultan
sau unul il precede pe celilalt.

Radicalii liberi produc modificin oxidative ample
asupra altor molecule cu importante consecinte asupra
functiei miocardice. Stress-ul oxidativ  duce la
peroxidarea membranelor  organitelor celulare
cardiace, oxidarea grupirilor sulfhidril ale proteinelor
strucrurale  §i  enzimelor, aparitia de leziuni
mitocondriale.t

Datoritd modificirii permeabilititii si configuratiei
membranelor cit §i a proteinelor celulare au loc :

-deprimarea pompei sarcolemale de calciu i a
activititii Na-K-ATPazei cu reducerea efluxului si
cregterea influxului caleic

-deprimarea pompei de calciu a reticulului
sarcoplasmic cu inhibarea preluirii calciului din
citoplasmi.

Se produce astfel o supraincircare cu calciu a
celulelor urmati de moartea acestora cu repercursiuni
negative asupra stirii contractile a miocardului.?®
Madificarea stirii redox a celulelor spre zona oxidativa
duce la modificarea semnalului stimulator gicaurmare
aparifia apoptozei.”™

Numeroase studii experimentale efectuate la
sabolan!®®3, - cobai!, iepure®’?? sau  cdine? au
confirmat existenta fenomenelor amintite.

In conditii clinice asociate cu situatiile de
ischemie-reperfuzie - sindroame coronare acute,
trombolizi, angioplastie coronari. sau - bypass
chirurgical producerea de radicali liberi este crescuta.”
Accasta presupune in mod logic ci substangele
antioxidante si poati ajuta la refacerea functiei
contractile dupid ischemie sau chiar la prevenirea
leziunilor. Experiente pe soareci transgenici la care s-a
realizat cresterea expresiel superoxid dismutazei si
catalazei au confirmat aceste posibilitag.”#

Antioxidantele sunt definite ca substante care
inhibi sau intirzie leziunile oxidative prin mai multe
mecanisme:™2!

-neutralizarea radicalilor sau a precursorilor
acestora

-inhibarea formirii radicalilor

-atenuarea catalizei formarii lor prin legarea cu
ioni metalici

-amplificarea producerii antioxidantilor endogeni

-reducerea apoptozei prin stimularea genei Bel-2.

Exista antioxidante:

-endogene,prezente si la nivelul inimij, superoxid
dismutaza, catalaza, glutation peroxidaza, vitamina E,
provitamina A, vitamina C, conezima Q10

-exogene-compusi tiolici, beta blocanti, inhibitorii
enzimei de conversie, agenti chelatori ai fierului,
antagonisti ai canalelor de caleiu.?

Stress-ul oxidativ la nivelul inimii se produce
atunci c¢ind eficacitatea regelei antioxidante se reduce si
cand productia de radicali liberi creste.*

Existd numeroase studii care arati rolul benefic al
agentilor antioxidanti in cazurile de leziuni produse de

ischemie-reperfuzic, dar si studii care nu le-au putut
confirma. Discrepanta rezultatelor a fost pusi pe seama
felului animalelor de experienta, a modelelor
experimentale, a pericadelor de ischemie si reperfuzic
sau a antioxidantilor folositi.?

Sumarizind  rezultatele
prezemt™!! se poate spune ci :

-superoxid dismutaza §i catalaza au dat rezultate
controversate

-glutation peroxidaza a dat rezultate favorabile

-vitamina E are efecte benefice in conditii
experimentale dar incd contradictorii la om, efectele
fiind mai bune la cei care au suferit infarcte masive si
mai slabe la cei cu angind pectorali.

-urti agenti beta blocanti (cum ar fi carvedilolul) au
cfecte protectoare in cazurile de ischemie- reperfuzic
nu numai prin efectele inotrope §i cronotrope, ci si prin
proprietitile lor antioxidante. $-a dovedit ci in vitro
carvedilolul prin grupul carbazol neutralizeazi
radicalit hidroxil si anionii superoxid si reduc leziunile
produse prin peroxidarea lipidelor.*?

Allopurinolul un inhibitor al xantin oxidazei are
efecte protectoare in cazul leziunilor provocate de
ischemie-reperfuzie.” Tratamentul preoperator cu
allopurinol in interventiile de bypass imbunititeste
functia cardiaci, dar administrarea sa dupi infarctul
miocardic duce la cresterea mortalitatii.

Activitatea antioxidantilor endogeni este implicati
in. preconditionarea imediati §i tardivi, aliwuri de
celelalte mecanisme- protein kinaza C, receptorii
adenozinici, canalele de potasiu dependente de ATP,
proteinele de soc caloric. Protein kinaza C §i receptorii
adenozinici- potenteazi activitatea antioxidanti la
nivelul celulelor.”®

Radicalii liberi ai oxigenului cliberati brusc in
cursul perioadelor initiale scurte, repetitive de anoxie
cresc activitatea antioxidantd miocardici dupi 24 de ore
contribuind  la  efectul  cardioprotector  al
preconditiondrii. Ei ar putea interveni insi §i in faza
initiali a acesteia.’>?

Tn ceea ce priveste rolul stress-ului oxidativ in
stunning-ul miocardic s-a constatat o corelare inversi
intre gradul stress-ului si refacerca hemodinamici dupa
interventiile de bypass coronar. Cu cit stress-ul
oxidativ a fost mai intens cu atit mai redusi a fost
refacerea apreciati la 24 ore de la interventie.

Se discutd inci pe scama rolului stress-ului oxidativ
in insuficienta cardiaci, mai ales ci datele pe care le
avem la dispozitie sunt putine dati fiind dificultatea
reproducerii experimentale a insuficientei cardiace.
Desigur afectiunile ischemice ale inimii constituie o
cauzi majori a insuficientei cardiace §i in acest context
stress-ul oxidativ indus de ischemia acuti este implicat
in evolutia spre insuficienta prin favorizarea aparitiei
fibrozei, a hipertrofiei miocardice §i a insuficientei
ventriculare stingi .

Rolul specific al stress-ului oxidativ in dezvoltarea
insuficientel nu este inci identificat, iar terapia
antioxidanti nu este o uzanti in insuficienta cardiaci.

obtinute  pini in
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Se discutd tot mai mult despre implicagia in aceste
procese a factorului dc_: ne;_rozi a! tumon:ilorycare a fos}
gisit crescut la pacientii cu msuﬁcnenga. gardmca
avansai. Multe din caracteristicile clinice ale
insuficientei  cardiace-  disfuncyia  ventriculard,
cardiomiopatia, edemul pulmonar, d‘isfunc;.ia m\.xscul:;u‘i
periferici, cagexia pot fi explicate prin efectele biologice
ale acestui factor.®

Intr-adevir TNF este o citokind care poate induce
stress oxidativ prin afectarea functiilor mitocondriale
insotiti de reducerea productiei de ATP §i generarea de
radicali liberi. Acestia vor cauza disfunctie endoteliali,
inhibarea contractilitdfii, aparitia apoptozei atdt in
endoteliu cit §i la miocitele cardiace.

Cresterea nivelului TNF in insuficienta cardiaci se
insoteste de intensificarea activitatii iNOS §i producerea
unor cantititi sporite de NO care nu numai ci inhibi
contractilitatea dar are si efecte citotoxice datorita
capacititii de a declanga stress oxidativ §i apoptozi.t

Oxidul nitric, mesagerul chimic ubicuitar auto i
paracrin poate fi i el considerat ca un radical liber
dcoarece are un singur electron nepereche si
reactioncazi cu oxigenul molecular pentru a forma
anionul superoxid §i peroxidul de hidrogen.!

El este generat din L-arginini de citre o familie de
NO-sintaze. Acestea cuprind 3 izoforme: nNOS sau
neural, eNOS din endoteliu §i iNOS sau inductibili.
Primele necesitd prezenta calciului si a calmodulinei in
calitate de cofactori §i genereazi cantititi mici de NO.
A 3-a formi iINOS nu este eliberati in condigii
normale” ea fiind produsi de macrofage, celulele
endotcliale, celulele musculare netede si miocitele
cardiace ca rispuns la citokine (IL 18, TNFa, interferon
¥, 1L 6) sau endotoxinele bacteriene i nu' necesiti
prezenta caleiului putdnd produce mari cantititi de NO
pentru perioade lungi de imp."

Rolul fiziologic al NO la nivelul inimii ca §i
interrelatia sa cu radicalii liberi suscitd inci multe
discutii.® NO mentine tonusul vasodilatator al
coronarelor, inhibd atdt agregarea plachetari cit si
aderarea neutrofilelor la endoteliul vascular i
mudulc:fzi functia cardiaci exercitind efecte inotrope
concomitent cu actiuni cronotrope.*% O anumiti
valoare bazali a NO este necesari pentru a mentine
functia cardiaci in vivo.®

Diferiti inhibitori ai NOS pot reduce
contractilitatea att in vivo cit si in vitro, ceea ce vine
in sprijinul afirmatiei ca productia endogeni bazali a
NO ajutd contractlitatea miocardici. Efectele NO
exogen sunt identice cu cele ale NO endogen, dar
efectele in vivo pot fi mascate de acpiunile vasculare ale
donerilor de NO (produsi nitrici) care duc la modificari
hemodinamice.”

) Actiunea sa se realizeazi prin cresterea cGMP la
nivel celulan O crestere  moderata  inhibi
ff)sfodxest.eraza III cu reducerea desfacerii cAMP, in
ump ce nivele crescute ale cGMP activeazi o protein
kinazi dependenti de cGMP. NO poate avea deci efecte
negative atunci cind este in exces sau cind se

M. Sabdu

sintetizeazi in prezenta altor oxidanyi.”® Ca urmare
cantititile mici fiziologice ale NO cresc contractlitatea
miocardului influentind si relaxarea care incepe mai
devreme i creste distensibilitatea  diastolica.#
Cantitijile mari au efecte opuse prin inhibarca
canalelor de calciu dependente de voltaj. La aceste
efecte negative se mai adaugi cele induse prin formarea
unui produs toxic peroxinitritul in urma reactiei cu
superoxidul 2

Peroxinitritul inhibd metabolismul energetic §i este
implicat in deprimarea functiei mecanice a inimii in
cursul unor stin fiziopatologice. Formarea sa este
considerati o sabie cu 2 tdiguri, pe de o parte NO
neutralizeazi radicalul superoxid, pe de alta reacpia
consumi NO care nu-si mai poate realiza efectul
protector §i produce peroxinitrit. Efectele acestuia
depind de concentratia sa tisulari i de caracteristicile
biologice ale mediului in care actioneazi, mai ales de
prezenta si disponibilitatea agentilor detoxifiangi. 2

Efectele negative ale citokinelor asupra acuivitdtii
inimii sunt dependente de producerca NO in cantititi
mari ca urmare a activirii iINOS. 162

TNFa prin intermediul NO produs in camitayi
crescute inhibi influxul de calciu prin canalele
membranare . ca urmare a interventiei ¢cGMP si
desensibilizeazd miofilamentele la calciu scizind forta
de contractie. Efectele inotrop negative se datoresc si
formarii peroxinitritului sau a PAF Eliberarea PAF
declangatd de TNFa este responsabili de producerea
NO, atdt PAF cit i NO contribuind la aparipia
alterarilor mecanice induse de TNFa. 12

IL1Bca si TNFa creste producerea de NO prin
intermediul iINOS dar intervine §i in deprimarea
genelor ‘reglatoare ale calciului cu efecte de lungi
durata.

IL6 are actiune de deprimare a migcirilor calciului
st deci a contractilitarii tot prin cresterea formirii NO
si reducerea curentilor de calciu.

Nivele crescute de citokine au fost mentionate in
cazurile de angini instabild, infarctul miocardic, dupi
interventiile de bypass coronar §i in insuficienta
cardiacd. Stimularea iNOS de citre citokine duce la
sciderea contractilitifii  miocardice, diminuarea
rispunsului la stimularea B-adrenergici si la o ratd mai
mare a mortii celulare. Aceleasi efecte sunt observate §i
in cazul administririi unor cantitii mari de NO
exogen.>'

Existd dovezi ci eliberarea NO dupi ischemia de
scurtd duratd urmati de reperfuzic estc moderatd, in
ump ce ischemia de lungi durati urmata de reperfuzie
duce la formarea de cantititi crescute de NO ¢a urmare
a fenomenelor de amplificare a activititii iNQS.*

Eliberarea in exces a NO in cursul reperfuziei se
datoreste mai multor mecanisme*:

-modificarea stress-ului de forfecare

-cresterea calciului intracelular ca rezultat al
ischemiei

_ -favorizarea producerii NO din L-arginini prin
reintroducerea oxigenirii
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Refacerea functiei mecanice a inimilor supuse
ischemiei §i reperfuziei poate fi imbunititita prin
muodularea sintezei NO, atdt lipsa cit §i excesul de NO
fiind implicate in producerea de leziuni cardiace.'%?

Inhibarea sintezei de NO poate oferi protectie
prelungiti, in timp ce stimularea sa cu L-arginini
asigura doar o protectie de scurtd durati, eficacitatea
farmacologici a acestor strategii divergente putindu-se
datora formirii de peroxinitrit din NO §i anionul
superoxid in cursul reperfuziei.

Sunt observatii ¢i NQO poate avea efecte
protectoare in swnning-ul miocardic. Astfel, NO
endogen reduce functia contractild §i imbunititeste
functia metabolici a inimii ischemice, efectul de
cconomisire a energiei si vasodilatatia coronara induse
de NO fiind benefice pentru miocardul ischemic.?!
Accste rezultate neconcordante sunt explicate prin
aceca c¢i NO  influenteazi contractilitatea in sens
pozitiv sau negativ nu doar direct in functie de
concentratie, ci §i prin alte efecte :

-inhiharea leziunilor induse de neutrofile

-mentinerea functiei endoteliale

-reactia cu superoxidul si formarea de peroxinitrit,

Exprimarea iNOS poate avea un rol important in
insuficienta cardiacd sau in rejectia inimilor dupi
transplant. In caz de transplant, reducerea rispunsului
la dobutamina se coreleazd cu exprimarea iNOS in
miocard.

Insuficienta cardiaci, indiferent daci este cauzatd
de cardiomiopatia dilatativa, afectiuni coronare sau
valvulopatii, este asoctati cu inducerea expresiei genei
iNOS in miocardul ventricular.”

NO s-a dovedit a fi un modulator important al
reglirii vegetative a activitaii inimii. Astfel, activarea
eNOS in miocard are loc atdt ca rispuns la stimularea
receptorilor B-adrenergici cit §i a celor muscarinici
colinergici.?

NO produs pe cale endogeni la nivelul
terminatiilor nervoase (nNOS) are rol in controlul
eliberirii  catecolaminelor in  cursul  stimulirii
simpatice.

Producerea excesivi de NO ca urmare a stimulinii
iNOS contribuie la reducerea raspunsului adrenergic in
insuficienta cardiaci ca si in alte situatii patologice
(rejectia transplantului, cardiomiopatie dilatauva,
miocardul ischemic).*

Modularea activititii vegetative de citre NO sc
rcalizeazi §i la nivelul SNC fiind vorba cel mai
probabil dc o reducere a excitabilitiyii reglarii
autonome §i mai putin de o reducere a activitaii tonice
bazale.

Putem spune ci in ciuda progreselor de pani acum,
problemele legate de rolul stress-ului oxidativ i al NO
in modularea activitatii inimii nu sunt inci foarte clar
definite mai ales in conditii clinice. Modul in care
conducem terapia anuoxidant, gisirea de noi donori de
NO sau de inhibitori ai NOS sunt tot atdtea provocari
care ne stau in fati.
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Influenta hormonilor tiroidieni
asupra lipidelor plasmatice

Cristina Corina Radu

Hormonii tiroidieni influenteaza toate caile metabolice
majore. In ceea ce priveste metabolismul lipidic,
hormonii tiroidieni afecteaza sinteza, mobilizarea sgi
degradarea lipidelor, degradarea fiind influenjata mai
mult decat sinteza. Hipotiroidismul sever este de obicei
asociat cu cresterea concentratiilor serice  ale
colesterolului total si lipoproteinelor aterogene. in
hipotiroidismu! subclinic, caracterizat prin cresterea TSH-
ului, cu valori serice normale ale hormonilor tiroidieni,
hiperlipidemia usoara care este prezentd, poate contribui
la cresterea riscului de aterogeneza. Pacientii cu
hipertiroidism au in general modificari opuse ale
metabolismului lipidic decat cei cu hipotiroidism.
Hipertiroidismul este o cauza clasicd de hipocolesterolemie.
Terapia de substitutie prudentd cu L-tiroxind este
indicata atat in hipotiroidismul manifest cat si in cel
subclinic, cu sau fard angind pectorala, pentru a
contracara riscul cardiovascular rezultat al hiper-
dislipidemiei.

Cuvinte cheie: hormoni tiroidieni, hipotiroidism, hiper-
dislipidemie

Thyroid hormones influence all 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, with or without angina, to
counteract the cardiovascular risk resulting from hyper-
dyslipidemia.

Key words: thyroid hormones, hypothyroidism, hyper-
dyslipidemia

Relaua dintre hipotiroidism, dislipidemie §i boala
coronariani (BC) a fost pentru prima dati sugerati in
1960. Aceasta se intimpla pe vremea cind diagnosticul
de hipotiroidism se baza mai curind pe semne si
simptome si uneori pe misurarea colesterolului seric,
decat pe determiniri plasmatice ale TSH-ului si
hormonilor tiroidieni (HT). In unele cazuri, o crestere a
concentragiei colesterolului seric era prniviti ca o
evidentd pentru "premixedem” in absenta simptomelor
de hipotiroidism.

HIPOTIROIDISM MANIFEST (HM)

Hipotiroidismul primar, indiferent de etiologie,
antreneazi tulburiri lipidice marcate. Multi pacienti
hipotiroidie: au concentratii serice crescute de
colesterol total (CT) si lipoproteine cu densitate joasi
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(LDL), iar o parte si de trigliceride (TG), lipoproteine
cu densitate intermediari (IDL), apoproteine A-Isi B
(apo A- I siapoB). Astfel, poate si apard biperlipidemie
de tip Ha, IIb sau 11T .

ntr-un studiu pe 295 de pacient hipotiroidien la care
s-au urmirit lipidele serice, s-a gasit utlizind clasificarea
Fredrickson: hiperlipidemie tip Ila (hipercolesterolemie)-
56%, tip IIb (hupercolesterolemie si hipertrigliceridemie)-
34%, up IV (hipertngliceridemie)-15% s firi
anormalitifi-8,5%." Lipoproteinele cu densitate mare
(HDL) au avut valon crescute, normale sau scizute, pe
serii diferite. Subfracia HDL-2 poate fi crescutd in
hipotiroidism si se normalizeazi pe durata tratamentului
cu uroxini (T4).7%

Ronnefarth, examinind 136 de adolescenti cu
media de virsti de 13 ani care prezentau gusi cu
eutiroidie, a gisit media valorilor lipidelor plasmatice
mai mare decit la subiectii normaly, concluzionind ¢i
modificirile lipidelor sunt un semn al tulburiri
eficacititit HT (un grad mare al crestern CT).%®
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O analizi a 19 studii publicate, fiecare evaluind
efectele terapiei cu T4 pe concentratiile serice aleCTla
pacienti cu HM a relevat: pacientii cu valon ininale
<310 mg% (8 mmol/]) au avut o sci.d§re mgdxe de 46
mg% (1,2 mmol/l) in timpul terapiei, iar cei cu valori
initiale > 310mg% (8 mmol/l) au avut o scidere medie
mai mare - 131 mg% (3,4 mmol/1).”

Fiziopatologie o

Mecanismul primar al hipercolesterolemiei din
hipotiroidism este acumularea de LDL, determinati de
reducerea numirului de receptori pentru LDL de pe
suprafata celulelor, rezultind o scidere a catabolismului
LDL. Extinderea reglirii inalte ("up regulation”) a
receptorilor LDL prin terapia cu T4 variazi
considerabil la pacienti datoriti polimorfismului genei
care codifici receptorul pentru LDL. Pacientii
homozigoti pentru un genotip specific (-/-) au avut o
scidere de patru ori mai mare a CT in timpul terapiei
cu T4 decit cei care erau homozigoti pentru genotipuri
diferite (+/+).?

Alte mecanisme care pot si afecteze concentratia
CT in hipotiroidism sunt sciderea secretiei de
colesterol 1n  bili (demonstrati la’ soarecu
hipotiroidieni) §1 reducerea transferului de esteri de
colesterol care poate minimaliza cresterea concentratiei
LDL (transferul net al colesterolului de pe HDL pe
LDL 51 VLDL- lipoproteine cu densitate foarte joasi).

Un mecanism diferit este reducerea activititilor
lipoprotein-lipazer (LPL) si lipazei hepatice (LH)),
rispunzitoare pentru hipertrigliceridemie (rata sintezei
de TG fiind normali) si respectiv cresterea IDL: Desi
apo E din VLDL sunt crescute, raportul E/E, este
normal, ceea ce o diferentiazi net de o hiperlipo-
proteinemie familiali de tp IIL.* Chilomicronii
"remnants” acumulati in hipotiroidism se clarifici rapid
in cursul terapiei cu T4.”

In timp ce hipotiroidismul sever este asociat de
obicei cu o crestere a concentratiei serice a CT si
lipoproteinelor (LP) aterogene, aparitia infarctului
miocardic acut la pacienti hipotiroidieni nu este
frecventd. Totusi, hipotiroidienii par a avea o crestere a
incidentei ischemiei miocardice reziduale dupi IMA.
Chiar  in  hipouroidismul  subclinic (HSC)
hiperlipidemia usoari care este prezenti poate contribui
la cresterea nscului de aterogenezi. ¥

HIPOTIROIDISM SUBCLINIC (HSC)

HSC are drept caracteristici un nivel normal sau la
limita inferioari a normalului a HT T3 st T4, 1n
prezenta unui nivel crescut al hormonului hipofizar
TSH. Multi pacienti cu HSC au concentrati hipidice
serice normale. Rezultatele sunt destul de heterogene si
chiar contradictorii pentru diferite grupuri de studiu.
Au fost raportate mai frecvent cresteri usoare ale LDL,
CT 51 Ip(a) 5i scideri ale HDL*2, cu modificarea lor
dupi tratamentul cu T4, dar si absenta oriciror
modificiri ale subfractiilor colesterolului inainte si
dupi terapia cu T4.% In metaanalize, concentra;iifc

Cristina Corina Radu

serice ale HDL au crescut semnificativ (2 mg%, 0,1
mmol/l), ale CT au avut o reducere medie intre 9 i
15 mg% (0,2 la 0,4 mmol/l) 5i ale LDL de 11 mg%
(0,3 mmol/1) In urma terapiei cu T4.2 Efectul T4 poate
fi mai pronuntat la cei cu hipercolesterolemie
manifest3; intr-un studiu, de exemplu LDL a scizut cu
36 mg% (0,9 mmol/l, p<0,01) la astfel de pacienti.

Unele studii au evidentiat o crestere a nivelului de
Ip (a) in HSC'*#, iar altele au demonstrat o scidere a
concentratiei lp(a) cu 23% cind pacientii cu HSC au
fost tratag cu T4.#

Tratamentul hormonal substitutiv va restabili
eutiroidia cu normalizarea parametrilor lipidici. Se
administreazi L-T4 50-75 pg/zi, in funcpe de
normalizarea TSH-ului seric, doza substitutivi fiind
mai mici decit in cazul HM."W®

Terapia de substitutie prudenti cu L-T4 este
indicati atit in HM, cit si in HSC, cu/firi angini
pectorali pentru a contracara riscul cardiovascular
rezultat al dislipidemiei.® In unele cazuri persisti o
hipercolesterolemie foarte discretd, in ciuda unei funcni
troidiene. normale: aceasta se datoreazi unei
biperlipidemii familiale accentuati prin hipotiroidie,
necesitind tratament de sine stititor.?*

HIPOTIROIDISM SECUNDAR

Hipotiroidismul  secundar din insuficienta
hipofizari, unde carenta de HT este in general mai
putin ‘profundi, provoaci tulburin lipidice foarte
discrete s in general hiperlipidemie combinata de tip
IIb, profil lipidic aterogen (si datoriti sciderii HDL)
care se imbunititeste cu terapia hormonali de
substitutie.”

PREVALENTA HIPOTIROIDISMULUI LA
PACIENTII CU HIPERLIPIDEMIE

fntr-un studiu pe 1210 pacienti cu concentratii ale
CT>200 mg% (5,2 mmoV/1) prevalenta HM a fost de
1,3%, iar a HSC de 11,2%.? Intr-un alt studiu, efectuat
pe 248 de pacienti, referitor la tulburirile lipidice
clinice, 2,8% au avut HM si 4,4% HSC.* De aceea,
tuturor  pacientilor cu  hipercolesterolemie  (si
hipertrigliceridemie) ar trebui si li se faci screening
pentru hipotiroidism (sau alte cauze de hiperlipidemie
secundard) fnainte de finceperea wunei terapii
medicamentoase  hipolipemiante  specifice. Daci
hipotiroidismul este prezent, pacientul trebuie tratat
tmp de 3-4 luni cu T4. Daci concentragia lipidelor nu
se normalizeazi este indicati o terapie hipolipemianti
specifici. La pacientii din ultimul grup probabil s-a
suprapus un hipotiroidism peste o hiperlipidemie
primari. Efectul hipotiroidismului variazi in functie de
tulburarea  lipidici  preexistenti: poate creste
concentratia IDL la pacientii cu boali "broad beta”, si
exacerbeze hipercolesterolemia la  pacientii cu
hipercolesterolemie familiali (care au un defect al
receptorului LDL) 5i s3 exacerbeze hipertrigliceridemia
la pacientii cu hipertrigliceridemie familials.
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HIPOTIROIDISM - AUTOIMUNITATE -
BOALA CORONARIANA
Aici este o controversi considerabili, daci

prevalenta bolii coronariene (BC) este crescuti printre
pacientii cu hipotiroidism i daci este determinati de
asocierea cresterii concentratillor lipidelor serice.
Hipertensiunea  diastolici prezenti adesea in
hipotiroidism poate fi un factor contribuitor. Intr-un
studiu efectuat, anticorpii antitiroidieni (AAT) au fost
un factor de risc pentru BC, independent de
concentrapia CT sau de presiunea sanguini sistemici.®
fntr-un alt raport, birbatii normocolesterolemici,
eutiroidieni §i femeile in postmenopauzi cu anticorpi
anutiroglobulinici sau antitiroid-peroxidazi au avut
concentratii crescute de Ip(a) care poate fi un factor de
risc pentru BC 16

Studiul Whickham (UK fintre 1972 si 1974)
efectuat pe aproximativ 2800 subiecti nu a gisit o
asociere cu BC; nici testele pozitive pentru AAT, nici
HSC nu au fost gisite ca predictor pentru moartea prin
boali cardiaci ischemici.

AMIODARONA

Ca toate medicamentele iodate, amiodarona poate
induce hiper-/hipotiroidie. Timpul de injumititire este
foarte lung — 3 luni, astfel ci trebuie si treacd unan
(uneori mai mult) pentru obtinerea unei desaturiri
iodate complete. Pe de alti parte, in hipotiroidia indus3
de iod, in general se relevi o anomalie tiroidiani
subiacentd — tiroidita Hashimoto, astfel ci dozarea
AAT (antitireoglobulinici §i antimicrosomali)  este
necesari.” Studiile prospective efectuate au evaluat
prevalenta hipotiroidismului indus de amiodaroni ca
fiind intre 3,7 5i 22%, acesta apirind precoce, in medie
dupi 10 luni de la introducerea tratamentului. Este
indicati determinarea nivelului de TSH finainte de
introducerea amiodaronei si la fiecare 6 luni in timpul
tratamentului. O crestere usoard a TSH-ului la scurt
timp de la introducera amiodaronei poate fi explicati
prin reducerea feed-back-ului exercitat de HT asupra
adenohipofizei  (amiodarona reduce la  nivel
adenohipofizar, transferul intracelular al T, 5i legarea de
receptorii nucleari). Amiodarona reduce de asemenea,
clearance-ul metabolic al T, si rT, si acuvitatea
deiodinazei periferice de tip 1. 9'Se realizeazi astfel o
hipertiroxinemie firi semne de tireotoxicozi. In
contrast, hipercolesterolemia s caracteristicile
electrofiziologice ai  parametrilor cardiaci  sunt
sugestive pentru statusul hipotiroidian. Din acest punct

de vedere, amiodarona constituie un model
farmacologic de rezistenti la HT.

HIPERTIROIDISM

Hipertiroidismul este o cavzi clasicdi de

bipocolesterolemie, cu toate ci sinteza colesteroluln
este crescuti, concomitent fiind stimulati si eliminarea
sa prin fecale si conversia in acizi biliar, dar §i pnn
cresterea numirului de recepton LDL, cu activarea
consecutivi a turnover-ului LDL. Sinteza hepatici de
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TG este activati de HT, consecutiv cresterea
disponibilului de AG si glicerol. Lipoliza este crescuti
si mai mul, atdt prin intermediul sistemului
adenilatciclazi-cAMP, cit i prin sensibilizarea la ali
agenti lipolitici (catecolamine, hormon de crestere,
glucocoruicoizi s1 glucagon), rezultind o crestere a
concentratiei AG, dar concomitent este stimulati si
indepirtarea lor din circulatie, ca urmare a activiri
LPL.

Studiile  efectuate au demonstrat i in
hipertiroidismul netratat se produce o crestere a
oxidirii lipidelor in faza de post (a jeun) i imediat
postprandial, concentratiile LDL, HDL si apo B tind si
fie scizute, raportul LDL/HDL a fost gisit in limite
normale, iar HDL /HDL, a fost mai mic decit dupi
obtinerea eutiroidismului.?® Se pare ci in conversia
HDL, in HDL, (fractiunile principale ale HDL, numai
prima dintre acestea fiind antiaterogeni) intervine
trigliceridlipaza hepatici, enzimi stimulati de HT.

EFECTELE HORMONILOR TIROIDIENI
ASUPRA CONCENTRATIEI PLASMATICE
A'LIPOPROTEINEI (a)

Structural lp(a) este o varlanti de LDL.
Electroforetic migreazi in pozitie pre-p (sinking pre-
B), mai rapid decit LDL. Componenta proteici este
modificati genetic, fiind un complex Apo B100-Apo(a).
Nivelul plasmatic fiziologic al Ip(a) nu depiseste 20-30
mg%, fiind determinat genetic (transmitere autosomal
dominant) si foarte stabil la un individ dat. In studii
multivariabile, s-a regisit o legituri intre nivelul Ip(a)
si ateroscleroza (ATS) coronariani, independent de alu
factori de risc cardiovascular (cresterea LDL, TG,
HTA, fumat, virsti).”2

Rolul HT 1in ceea ce priveste concentratia
plasmatici a lp(a) nu a fost pe deplin clarificat,
rezultatele studiilor efectuate fiind contradictorii.
Intr-un studiu s-a observat ci hipertiroidienii
(tireotoxicoza severd, in special cu nivele crescute de
AAT) au nivele crescute de lp(a) In comparatie cu
subiectii eutroidieni. Hipotiroidienii au prezentat § siel
valoni serice crescute ale Ip(a), la fel ca in studiile
anterioare.*? Multiple studii regresive au relevat faptul
ci 65,5% din variabilitatea nivelelor de Ip(a) au fost
prin schimbin ale fenotipului Ip(a) (60,5%), TSH-ului
(3,5%) si virstei (0,8%), 1ar analiza unui subgrup de
pacienti cu izoforme mari de lp(a) a aritat ci 28% din
variabilitatea concentratiilor de lp(a) poate fi explicati
prin modificin in functia tiroidiani (19,1%), virsti
(6,5%) 51 TG (3,5%). Corelatii mai mari au fost gisite
intre TSH s1 CT, LDL sau apo B."*%

Sucic si colab., studiind profilul lipidic si nivelele
Ip(a) in disfunctiile tiroidiene inainte si dupi tratament
au gisit la pacientii hipertiroidieni o crestere
semnificativi a nivelelor CT, LDL si apo B dupi
tratament, in timp ce HDL (HDL)), TG s Ip(a) au
inregistrat doar o crestere moderati, care nu a ajuns lao
semnificagie statistici. La grupurile de hipouroidien,
CT, apo B 5i TG au scizut semnificativ dupi tratament,
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in timp ce modificirile HDL (HDLZ st HDL)), VLDL,
apo A-15ilp(a) nu au fost semnificanve.®

fn concluzie, HT sunt modulatori semnificativi ai
metabolismului lp(a), existind mecanisme multiple
responsabile de modificarea nivelelor de lp(a) si de
scidere a nivelelor de CT s1 LDL.

EFECTELE HORMONILOR TIROIDIENI
ASUPRA NIVELELOR DE IDL $I ACTIVITATIL
CETP LA COPII

Investigind existenta corelatiei dintre deficitul de
HT, lipoproteinele serice si posibilul efect al diferitelor
fenotipuri de apo E asupra nivelelor de lipoproteine, la
75 de copii cu hipotiroidism congenital, Ciomartan si
colab. au gisit o corelatie negativi, semnificativi
statistic intre T, si LDL 51 CT g1 intre T, 5i CT. Nu a
fost gisitd nici o corelatie intre TSH, fT, si parametrii
profilului lipidic. Desi copiii purtitori a cel putin uneia
dintre alelele E, aveau nivelele de LDL mai mari (la fel
si cele de CT si TG) fatd de cei purtdtori a cel putin
uneia din alelele E, aceste diferente nu au fost
semnificative statistic. De asemenea, nu s-a gisit nici o
diferenti semnificativi intre nivelele HT la purtitorii
de alele E, in comparagie cu alti pacienti. Lipsa
corelatiei semnificative intre HT (exceptie T)),
fenotipurile apo E si nivelele lipoproteinelor
plasmatice, sugereazi faptul c¢i in mica copilirie alg
factori pot si joace un rol mai important in
determinarea nivelelor lipoproteinelor serice. Aceeast
autori au evidengiat intr-un alt studiu faptul ci T,
promoveazi conversia IDL in LDL, posibil prin
efectele stimulini asupra activitigii lipazei hepatice. '+

Acuvitatea cholesteryl-ester-transfer-protein (CETP)
este mai mare la copii comparativ cu adultii normali s1
nu este afectati de HT.?

EFECTELE HORMONILOR TIROIDIENI
ASUPRA LIPIDELOR PLASMATICE LA
VARSTNICI

Hipouroidismul la bitrini, desi frecvent indilnir,
poate crea confuzii diagnostice deoarece mulg
eutiroidieni pot avea simptome sugestive pentru
hipotiroidism. Patologia cardiovasculari (insuficientd
cardiaci congestivi, angor) i cea neurologici
(confuzie, depresie, parestezii, surditate, psihoze, coms)
apare mai frecvent la hipotiroidienii in virsti decir la
cei uneri, datoritd §i intirzierii diagnostice, mai ales la
persoanele virstnice care triiesc singure. Diagnosticul
paraclinic se realizeazi prin evaluarea TSH
concomitent cu fractia liberd a T4.% La femeile albe in
virstd, TSH-ul crescut este asociat cu modificiri ale
lipidelor serice, in special ale HDL, LDL si raportului
LDL/HDL. Femeile cu multiple anomalii ale lipidelor
serice au de doui ori mai mare probabilitatea de a avea
TSH-ul crescut® La virstnici, care frecvent prezintd
gusi multnodulare si/sau tiroidite limfocitare ce
predispun la hiper- sau hipotiroidie moderat,

tratamentul cu amiodaroni poate inriutiti starea
pacientilor.

Cristina Corina Radu

HSC are o prevalentd impresionanti la bitrdni, de
pini la 14%. S-ar putea astfel considera ci o usoari
scidere a functiei tiroidiene odati cu inaintarea in
virsti este o posibild adaptare la nevoile energetice mai
scizute ale organismului, punindu-se intrebarea
necesititii reale a terapiei de substitutie in multe din
aceste cazuri. Existi date contradictorii cu privire la
terapia HSC. In plus, administrarea de HT la persoane
in virsti trebuie privitd cu precautie, tinind cont de
patologia cardiaci ce coexistd frecvent. Terapia de
substitutie este indicati in HSC atunci cind profilul
lipidic al bitrinului este modificat semnificauv, fiind
posibil influentat de deficitul hormonal uroidian.®

Se constatd §i cazuri cu suferinte vasculare clinic
manifeste care nu prezinti hiperlipidemie evidenti,
existind mai multe explicatii posibile ale acestor
situatii. Asa de exemplu, la biarbani varstnici (trecutt de
65 ani) nivelul lipidelor serice tinde adeseori si scads,
existind astfel posibilitatea ca leziunile aterosclerotice
instalate intr-o perioadi anterioari si progreseze
mocnit §i si se manifeste clinic la o virstd Inaintati,
cand alteririle spectrului lipidic s-au atenuat.”

DEXTROTIROXINA (D-T4)

HT sintetic dextrogir cu efect substitutyv slab, dar
acuv si eficace hbipocolesterolemiant. Fiind bine tolerat de
cardiaci, se foloseste in insuficienta tiroidiani cu afectare
cardiacd (in special cardiopatie ischemic3). Ameliorarea
clinici si ECG permite ulterior administrarea L-T4. Doza
utilizatd: intre 2-4 mg/zi. Utilizatd in tratamentul
hiperhpidemiei, ca drog de linia a doua, D-T4 reduce atit
nivelul CT, citsial TG cu 10-15%."

La hipotiroidieni, 4 mg de D-T, si 150 pg de L-T,
produc scideri similare ale TSH-ului, CT §i TG serice
s1 crester similare ale metabolismului bazal. Rezulti ci
prin utilizarea D-T, nu s-a reusit disocierea efectului
hipocolesterolemiant de cel calorigen. Lipsa disocierii
celor doui efecte poate explica cresterea mortalitigii
care s-a inregistrat la coronarienii la care s-au
administrat 6 mg/zi de D-T, pentru tratamentul
hipercolesterolemiei; aceasti dozi de D-T, este
echivalenti cu cea de 225 pg/zi de L-T,(dozele de L-T,
mai mari de 200 pg/zi sunt considerate supresive, iar
cele intre 100-200 pg/zi la adult sunt doze
substitutive)."

Bommer si colab. au aritat c¢i D-T, reduce si
nivelul Ip(a) la pacientii dializai.®
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Diagnosticul imunohistochimic al tumorilor
neuroendocrine

Camer Salim', M.Turcu?, G. Simu?

importanta tumorilor neuroendocrine este subliniatd de
faptul cd aproape o patrime din cancerele pulmonare au
o astfel de structurd, dupd cum astfel de tumori,
benigne, la limita malignitadtii sau franc maligne pot
apare mai rar si in tubul digestiv, tiroidd, hipofizd, pan-
creas si alte organe.

Recunoasterea precisd a naturii neuroendocrine a
acestor tumori este esentiald pentru stabilirea unui prog-
nostic verosimil dar mai ales pentru stabilirea celui mai
potrivit tratament.

in acest sens, diagnosticul exact poate fi stabilit prin
aplicarea metodelor imunohistochimice, in special prin
evidentierea cromograninei si sinaptofizinei.
Cuvinte cheier tumorare neuroendocrind,
imunohistochimic, cromogranin8-sinaptofizina

diagnostic

The importance of neuroendocrine tumors is emphasized
by thefact the almost a quarter of the lung cancers have
this structure, as well 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, especially by
demonstration of chromogranin and synaptophysin.
Key words. neuroendocrine tumor, imunohistochemical
diagnosis, chromogranin-synaptophysin

Imponan;a diagnosticului microscopic corect al
wumorilor neuroendocrine este subliniati de faptul ci
cea mai agresiva formi de cancer pulmonar, tumoarea
maligni responsabili in comunitigile dezvoltate de cel
mai mare numir de decese prin neoplazii maligne, este
de naturi neuroendocrini. {atr-adevir, carcinomul
pulmonar cu celule mici constiwie aproape o pitrime
din cancerele pulmonare i particularitigile sale i-au
determinat pe unii specialisti si clasifice wmorile
epiteliale maligne ale pliminului in carcinoame cu
celule mici §i carcinoame cu alt tip de celule.® Tn
conformitate cu observatii recente?, o evolutie similari
sau chiar identici o au si carcinoamele cu celule mici
combinate cu structuri scuamocelulare sau glandulare,
ca si carcinoamele cu celule mari neuroendocrine. La
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extremitatea  cealalti a  paletei de tumori
neuroendocrine ale tractului respirator se gisesc
wmorile carcinoide mai mult sau mai putin atipice.

Mai putin frecvent rumori neuroendocrine se
intilnesc la nivelul tractului digestiv si a derivatelor sale
embriologice, dar si in alte organe (ovar, uter, sin,
prostatd), inclusiv in piele. Este semnificauvi aparitia in
tubul gastrointestinal a unor carcinoame nediferenyiate
cu celule mici, similare celor pulmonare §i cu o
evolufiec  evident mai  maligni decit a
adenocarcinoamelor comune.

In sfarsit, aceeagi naturi neuroendocrini o prezintd

hiperplaziile glandulare, adencamele sau carcinoamele

plecate din organele demult cunoscute prin activitatea
lor endocrini, hipofiza antericari, tiroida, paratiroida,
pancreasul  endocrin,  medulosuprarenala g
para?anglionii.“

N acest sens, recunoasterea natuni neuroendocrine
a acestor tumori este esentiali pentru precizarea exacti
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a nawrii lor, moment determinant pentru formularea
unui prognostic cit mai verosimil §i pentru alegerea
celui mai adecvat tratament.

Capacititile secretoare ale celulelor
neurcendocrine au fost intrevizute deja in conditiile
examenului  microscopic  conventional, c¢ind fin

citoplasma lor sau observat granulatii cu afinitig
tinctoriale diferite permitind, in hipofiza anterioara sau
in pancreasul endocrin, diferentierea unor hormoni
diferiti.

Metedele histochimice au perfecfionat identificarea
acestor celule, la inceput in medulosuprarenali sau in
tractul gastrointestinal, prin punerea in evidenti a
granulatiilor cu afinitate pentru sirurile de crom,
sugerind denumirea de organe sau celule cromafine.
Coloragiile cu nitrat de argint au mirit sensibilitatea
metodelor, prin punerea in evidentd a granulatiilor
argentafine sau argirofile pentru evidentierea acestor
celule i pe baza lor Masson’ a sugerat denumirea de
sistem neuroendocrin difuz pentru ansamblul acestor
celule. $i in prezent se utilizeazi, In maiinile unor
tehnicieni iscusiti, cu mult succes, metodele lui cu
Fontana-Masson, Grimelius sau Chmukian-Schenk,
pentru identificarea acestor celule.

Un moment important in mai buna lor cunoastere
le-au constituit studiile lui Pearse® care prin'metode
histoenzimatice a grupat sub denumirea necbisnuiti de
celule APUD, celulele caracterizate prin proprietatea
lor de a capta precursori aminapi pe care prin
decarboxilare si-i transforme in peptide cu actiune
hormonald  (amine  precursors uptake  and
decarboxytion). Aceste celule corespund tocmai
sistemului neurvendocrin difuz si tumorile plecate din
aceste tesutur au fost denumite APUDoame.

Pasul cel mai important in recunoasterea exacti a
celulelor neuroendocrine a fost ficut de introducerea
metadelor imunohistochimice, pe drept considerati de
Rosai®, ca cea mai revolutionari metodi introdusi in
tehnica histopatologici in ultimii 50 de ani. Punereain
evidentd prin reactii de colorare, cu ajutorul unor
anticorpi specifici a unor substanie caracteristice
anumitor celule sau tesuturi permite identificarea lor cu
mare precizie.

Tn cazul celulelor neuroendocrine §i a tumorilor
derivate din ele, pe lingd neurofilamente, anticorpii
monoclonali  pun  in  evidentd cromogranina,
sinaptofizina §i enolaza neuron specifici.

Cromogranina reprezinti structura cea mai
constant intilnitd in tumorile neuroendocrine, fiind
considerati un indicator general al acestor tumori (pan-
marker). Ea este continuti de granulele acestor celule,
care de fapt sunt vezicule delimitate de membrani, cu
continut de peptide cu actiune hormonala, amine
biogene si substante active in transmiterea nervoasi. De
fapt este vorba de o familie de glicoproteine acide
conginute de fractiunea solubili a acestor vezicule care
la microscopul electronic apar sub formi de corpusculi
dengi, numitd familia cromogranini- secretogranini.™
Dintre ele cea mai importantd este cromogranina A
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evidentiati initial in celulele cromafine ale
medulosuprarenalei. fn feocromocitomul de sobolan sa
pus in evidentd cromogranina B, in timp ce 1n hipofiza
anterioard sa observat existenta cromograninei C,
numiti §i secretogranini II. Ulterior au fost descoperite
alte 4 componenete ale acestei familii, numite in
consecintd secretogranind [1LIV,V,VL

Graninele sunt larg raspandite in sistemul nervos
central si periferic §i in tesuturile neuroendocrine. In
sistemul nervos central cromogranina A este detectabili
in neuronii din cortexul cerebral si din cerebel §i uneori
in astrocite ca si in tesuturile neuroendocrine.
Cromograninele B §i C sunt de asemenea prezente in
cantititi variabile in functie de tipul de celuli
neuroendocrini. De asemenea, secretogranina V este de
multe ori prezenta in sistemul nervos central si in
diferite  tesuturi neuroendocrine, dupa cum
secretogranina VI a fost pusi in evidentd in sistemul
nervos central, medulosuprarenala, hipofiza anterioari
si intestin.

Din cele mentionate rezulti c¢i de fapt
cromogranina A este indicatorul general sau pan-
markerul tumorilor neurcendocrine. Este prezenti in
feocromocitom, in tumorile hipofizare secretoare de
corticotropini,  gonmadotropini,  somatotropini,
tirotropind. ca si in adenoamele nesecretante; fac
exceptie 'doar tumorile secretante de prolactini.
Caracterizeazi -~ carcinoidul  pulmonar,  hepatic,
pancreatic, timic, ovarian, utein sau prostatic §i tumorile
pancreasului | endocrin, gastrinom, glucagonom,
insulinom, somatostatinom, vipom, tumoarea sccretanti
de proteind pancreatici §i chiar carcinoamele insulare
nesecretoare. Se regiseste de asemenea in wmorile
paraganglionare de corpuscul aortic i carotidian, casi
in" ' hiperplaziile, adencamele si carcinoamele
paratiroidiene. In mod neagteptat, in ultimul timp s-a
demonstrat ci substanta arc un rol in reactia
inflamatoare' ca §i in uncle bolidegenerative ale
creierului, inclusiv in boala Alzheimer.’® Ea are un
anumit rol §i in reglarea tensiunii arteriale, derivatul
sdu, catestina, fiind scizuti la bolnavi cu hipertensiune
esentiald.® Spre deosebire, cromograninele B §i C, ca si
ultimele trei secretogranine au fost mai putin studiate.

Concomitent, tehnica imunohistochimici
utilizeazi pentru evidentierea celulelor endocrine
normale si tumorale sinaptofizina si enolaza neuron
specifici, care fird si aibe universalitatea §i uneori
specificitatea cromograninei, confirmi obscrvatiile
obtinute prin demonstrarea sa.

Sinaptofizina este o glicoproteini glicozilata care a
fost la inceput izolati din veziculele presinaptice
neuronale, de unde §i numele. Se giseste in celulele
normale, reactive si neoplazice neuroectodermale i
neuroendocrine, inclusiv in feocromocitom, carcinomul
medular tiroidian, tumorile pancreasului endocrin i
wmorile carcinoide.* In experienta noastri pozitivitatea
sinaptofizinei a coincis totdeauna cu a cromograninei.

Enolaza neuron specifici face parte din familia
enolazelor, enzime dimerice glicolitice care catalizeaza
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interconversia 2-fosfogliceratului gi fosfoenolpiruvatului.
Izoenzimele gamma-gamma si alpha-gamma se gasesc de
predilectie in neuroni si celulele neuroendocrine, deunde
denumirea de enolaze neuron-specifice. Substanta este
prezenti in majoritatea tumorilor neuroect_odennic? st
neuroendocrine, incluzind tumorile carcinoide dar §i in
melanoamele maligne, ca si in alte tipuri de celule normale
sau umorale™, inclusiv in fibrele musculare striate.® Acest
aspect i limiteazi specificitatea, in comparatie cu
cromogranina sau sinaptofizina.

fn  anumite situatii, recunoastera  naturii
neurcendocrine a  wumorii  trebuie completatd  cu
determinarea naturii substanielor hormonale secretate, in
special in cazul wmorilor de hipofiza anterioari si de
pancreas endocrin, dar si in cazul altor tumon
neurcendocrine, inclusiv carcinoide sau carcinoame
nediferentiate.  Punerea in  evidenid a prezentei
somatotropinei, prolactinei, corticotropinei, tirotropinei,
gonadotropinelor sau a glucagonului, insulinei, gastrinei,
somatostatinei, polipeptidului pancreatic, peptidului
intestinal vasoactiv, dar §i a calcitoninei, parathormonului,
bombesinei sau a altor structuri, permite o mai buni
caracterizare a tumorlii respective, uneori precizarea
originii unei metastaze cu punct de plecare necunoscut.®"

Importanta  tehnicilor imunohistochimice in
stabilirea cu mare exactitate a nawrii diferitelor tumori,
inclusiv neuroendocrine, constituie o striluciti
confirmare a previziunii ficute acum 20 de ani de
(’Connor’, pionerul unor astfel de studii, ci
imunohistologia are o aplicare  universali  in
demonstrarea prezentei polipeptidelor  hormonale
produse de difente glande endocrine.

Din picate ele nu rezolva problema acestui diagnostic
exact: transformarea maligni este un fenomen prea anarhic
ca 53 produci totdeauna aparitia acelorasi structuri in
celulele canceroase; de exemplu mult liudata
cromogranini nu reactioneazi totdeauna puternic chiar in
cazun de carcinom pulmonar cu celule mici? In unele
cazuri este necesar si se recurgi la metode moleculare,
cum cste hibridarea in situ sau determinarea existentei
unor gene mutante caracteristice unor tumor.

10.

11.

15.

16.

Camer Salim, M.Turcu, G. Simu
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Manifestarile cardiovasculare in infectia

cu virusul imunodeficientei umane la copil

o v

Amalia Fagarasan

De la debutul epidemiei infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) s-au facut progrese
semnificative in intelegerea fiziopatologiei bolii si a
managementului copiilor cu infectie HIV.

Afectarea cardiacd poate aparea in orice stadiu a infectiei
HIV si este in general dificil de pus in evidentad precoce,
pe baza manifestarilor clinice. Disfunctia ventriculara
stinga si insuficienta cardiacd sunt cele mai frecvente
complicatii cardiace la aceastd categorie de pacienti.
Interventia terapeuticd pentru complicatiile cardiace nu
poate prelungi viata tuturor acestor copii, dar cu
sigurantd un tratament precoce va imbunatatii calitatea
vietii lor.

Cuvinte cheie: HIV, complicatii cardiace, copil

', Rodica Pascu?

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 oc-
cur at any stage of HIV infection and it is difficult to be
recognized precociously, even though generally it is not
clinically 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 all patients, but precocious
treatment may promt initiation which helps and improve
the patients quality of life.

Key words: HIV, cardiac complications, child

D atoriti  progreselor ficute in . ingelegerea
fiziopatologiei bolii, a monitorizirii virale, a statusului
imun, a terapiei antiretrovirale si profilactice pentru
infectiile oportuniste, infectia HIV la copil a evoluatde
la o boali fatali, rapid progresivd, la o infectie cu
supravietuire prelungiti.

Cum infectia HIV este o boali mulusistemici,
afectarea cardiaci devine o problemi de mare interes
pentru pediatri cardiologi 1 infectionisti deopotnvi,
complicatiile cardiace putind apirea in orice stadiu al
infectiet HIV, fiind dificil de pus in evident3 precoce pe
baza manifestirilor clinice.**

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

-Cardiomiopatia, este una din cele mai frecvente
cauze ce pot determina decesul acestor pacienti.’
Cardiomiopatia HIV debuteazi precoce, §i are o
evolutie rapid progresivi.Intr-un studiu multicentric
asupra patologiei cardiace si pulmonare la copiii
infectati HIV, 174 feti proveniti din mame infectate au
fost evaluati din punct de vedere echocardiografic si s-au
evidentiat modificiri de up “ingrosare” a peretilor
ventriculan, studiul ardtind in faza postnatala o crestere
a prevalente: bolilor cardiace structurale.’

'Sectia ClinicA de Cardiologie Pediatrich, Universitatea de Medicind
,i Farmacie Targu-Mures

Chinica de Boli (nfecticase |,
Farmacie Targu-Mures .
Adresa pentru corespondentd Or Amaiia Faghrasan, str Moldovei
nr 12/11, 4300 Targu-Mures
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Cea  mal / comuni manifestare clinici a
cardiomiopatiei in infectia HIV este tahicardia sinusali,
alte  'manifestiri incluzind insuficienta cardiaci
congestivi, disritmiile, hipotensiunea.

Tratamentul cardiomiopatiei HIV debuteazi cu
depistarea precoce a bolii. Terapia specifici, a cauzelor
infectioase, ale bolilor asociate infectiei HIV (Myco-
bacterium avium, citomegalovirusul, toxoplasmoza)
are efecte semnificative asupra evolutiei bolii. Anemia,
deficientele nutrifionale, hipoxemia, deficientele
electroliplor care insotesc de cele mai multe on
cardiomiopatia necesitd corectie.

Ca misuni nefarmacologice subliniem: limitarea
acuivitatii fizice, restrictia  lichidiani, de sare s
oxigenoterapia.

Tratamentul medicamentos al insuficientei cardiace
apirute in contextul cardiomiopatiei asociati infectiei
HIV la copil se face cu inhibitor al enzimei de
conversie (Enalaprilul, Captoprilul), ca medicament de
primi alegere, la care in functie de rispunsul terapeutic
si severitatea manifestirilor clinice se adaugi diuretic
(Furosemidul) si un tonicardiac (Digoxinul).

Vesnarinone este un nou agent inotropic, sintetic, de
administrare orali ce poate constitui o alternativi
terapeutici in insuficienta cardiaci.

Imunoglobulinele intravenoase sunt eficiente in
caz de insuficienti cardiaci congestivi refractari la
terapia conventionali anticongestivi, precum si in
cazuri de miocarditi.
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-Disfuncia ventriculari stingd este o alti
manifestare comuni la copii infectait HIV, ea imbraci
doui forme: )

1. Disfunctia ventriculari stingi asimptomatici,
etichetati pe baza examininii echocardiografice, cind
fractia de scurtare (FS) a ventricului sting aratd valon
sub 2 deviatii standard fati de valoarea normali pentru
grupa de virstd.’ '

2. Disfunctia ventriculari stingi simptomatici,
cind pe lingi modificirile echocardiografice prezentate
anterior, din punct de vedere clinic apar fenomene de
insuficientd cardiaci. Important de mentionat este ci la
acesti pacienti  disfunctia diastolici ventriculara
precede disfunctia sistolici, iar in instalarea disfunctiei
un rol esential il joaci deficienta de L-carnitind si
seleniu. Deci se impune o corecti urmirire
echocardiografici §i determiniri periodice de seleniu i
carnitini pentru a le depista cit mai precoce i a institui
un tratament adecvat.

La aceasti categorie de copii, frecvent insuficienta
cardiaci poate fi precipitati de factori infectiosi
bacterieni, infectii cu citomegalovirusuri, virusul
Ebstein Barr.>*

Se recomandi determiniri serice periodice de
troponini, care daci indici valori mult crescute
inseamni ci pacientul poate dezvolta o disfuncne
ventriculari stingi precipitati  de o infectie cu
citomegalovirus.

Amalia Fagarasan, Rodica Pascu

Tratamentul precoce medicamentos in disfunctia
ventriculari stingi asimptomatici §i simptomatici se
face cu Enalapril, in dozi de 0,1mg/Kg/z/ administrat
de 1-2 or/zi, doza se va creste treptat in functie de
toleranta pacientului pini la 0,5-1 mg/Kg/zi. In
disfunctia simptomatici ventriculard alituri de
Enalapril sau Captopril se indici diuretic de ansi i in
cazuri severe tontcardiac(Digoxin) .

-Pericarditele apar cu o incidentd mai scizutd decit
la adultul cu infecpie HIV, avind o evolutie rapidi spre
tamponadi cardiaci.!

Infectia este o cauzi frecventd de pericarditi,
germenii incriminati fiind: Staphilococus aureus,
Staphilococus epidermidis, Mycobacterium avium
intracelular,enterococul, Cytomegalovirusul, Toxo-
plasma Gondi.

La copilul infectat HIV poate apare pericardita
determinati de Mycobacterium tuberculosis, cultivat
din fluidul pericardic, in conditiile in care PPD cu 2 u
este negativ. Pericardita va fi suspectati la orice pacient
HIV pozitiv sau cu SIDA daci devine dispneic,
tahicardic, radiologic apare mirirea umbrei cardiace,
echocardiografia confirma diagnosticul.

Revirsatele pericardice la copil au un rispuns bun
la terapia etiologici, precoce instituiti. In prezenta
tamponadei pericardice este imperioasi
pericardiocenteza. Pericardiocenteza este indicati si
caind se suspicioneazi o infectie bacteriani a
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-

pericardului. De mare actualitate in diagnosticul
pericarditei tuberculoase este determinarea de
Adenosine Deaminase si Interferon-y, care au nivele
ridicate in fluidul pericardic.?

-Disritmiile cardiace sunt comune copilului cu
infectie HIV/SIDA, fie datoriti efectului direct a
virusului asupra cordului, fie ca efect secundar a terapiei
utilizate in tratamentul de fond al bolii. In literatura de
specialitate se citeazi ci 40-90% dintre pacienti pot
dezvolta disntmii, cele mai severe fiind ectopiile
ventriculare, torsada virfurilor (mai ales dupi terapia cu
Pentamidinid administrati intravenos, sau la cei cu
disfunctii autonomice).!"*

Din considerente practice, de prevenire a acestor
manifestirt neplicute s-a elaborat la pacientii infectati
HIV un ghid de monitorizare inaintea administririi
intravenoase de Pentamidini (Figura 1)."

-Hipertensiunea pulmonari poate apirea la copii
infectati HIV. Cele mai multe cazuri sunt de
hipertensiune pulmonari secundari, consecinti a
disfunctiei ventriculare stings, a infectiilor pulmonare
recidivante sau a bolii trombembolice pulmonare.'s!
Rar acesti pacienti pot dezvolta o hipertensiune
pulmonard primari, firi o cauzi etiologici evidenti.

hipertensiunea pulmonari odati instalati are un
prognostic rezervat, de cele mai multe ori decesul
survenind in primul an dupi punerea diagnosticului.
Hipertensiunea pulmonara primari a fost asociati cu
istoric familial pozitiv de sindrom Raynaud, migrene.

Rezultate optimiste terapeutice s-au obfinut cu
vasodilatatoare (Epoprosenol), dar experienta la copil
este limitatd."

-Miocardita asociati infectiet HIV este o alti
manifestare comuni in infectia HIV-SIDA; factorit
determinanti implicati sunt cei infectiosi (bacterien,
virali, fungici, protozoare).

Manifestirile clinice sunt polimorfe, dar cele mai
caracteristice sunt fenomenele de insuficienti cardiaci.
S-au raportat rezultate bune la terapia cu
imunoglobuline intravenoase.

-Bolile vasculare. Este evidenti instalarea bolii
vasculare la copii s1 adultii cu HIV. Arterele coronare st
cerebrale sunt cel mai frecvent afectate, fie ca dilatatii
anevrismale, fie ca leziuni de vasculiti. Leziunile de
vasculiti pot si apari la nivelul oricirul organ, la
nivelul pielii, a musculaturii sau structurilor nervoase.
Leziunile’ vasculare sunt de tip inflamator si
degenerativ 51 sunt localizate la mivelul arteriolelor,
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Figura 2. - Algoritm de evaluare cardiacd a bolnavilor infectati HIV
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perivasculare. Leziunile. ax.'xevrismz.l.le. corongriene au
fost evidentiate la adulni si la copii mfecta_tx HIV, in
special la cei cunoscuti cu disfuncpie ventriculard
stingi. Lezium anevpsmale la.n.lvel cerebral au fost
gisite in special la cei ce beneficiau de tratamente cu
AZT? .

Factorii de risc ce predispun copii infectati HIV, la
complicatii cardiace sunt: )

-stadiul avansat al infecgiei HIV (cu cit stadiul este
mai avansat cu atit severitatea complicatiilor cardiace
este mat mare);

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

-malnutritia (in special deficienta de selemu s
L-carmitind);

-terapia aplicati copiilor infectati HIV, incomplet
probati prin studiile efectuate. S-a citat cd in cursul
terapiei pentru infectia cu cytomegalovirus pot apirea
episoade reversibile de insuficienti  cardiaci.
Ganciclovirul a fost asociat cu aparitia tahicardiei
ventriculare, terapia cu Interferon alfa poate determina
cardiomiopatia reversibili la copii cu SIDA si-sarcom
Kaposi.* Corticoizii utilizati pot determina hipertrofie
ventriculari si disfunctie ventriculari.

-Discutabil rimine potentialul cardiotoxic al AZT
(Zidovudina).

Recomadirile pentru evaluarea cardiologici a
copiilor infectati HIV:

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

Pacieni infectan HIV  asimptomatici, firi
antecedente de afectare cardiaci, obligatoriu vor fi
evaluati cardiac (examinare clinici, electrocardiografici
-ECG- si ecocardiograficd) la 6-12 luni, iar anual se va
face monitorizare Holter ECG.

Cei HIV pozitiv simptomatici, firi a fi cunoscuri
cu boali cardiaci vor fi evaluati echocardiografic la 3- 6
luni, ECG si Holter ECG la 6-12 luni.

Copii cu SIDA (encefalopatie sau alte infectii
oportuniste), dar firi istoric de boali cardiaci, se
recomandi a fi examinati cardiac mai frecvent decit
celelalte doui categorii.

__ Este obligatorie evaluarea echocardiografici a
oricirui copil infectat HIV daci simptomele respiratorii
persistd peste 7 zile, in ciuda tratamentului aplicat (tuse,
raluri persistente, desaturare O,) st daci apar semne si
simptome sugestive de insuficienti cardiaci {tahicardie,
semne de perfuzie periferici proasti);

-istoric  sau prezenta de dilatatie de ventricul
sting,vdxsfuncgii sau anomalii structurale;

_-istoric sau prezenga de aritmii frecvente sau
tahicardie neconcordanti cu febra;

-istoric sau prezenta de convulsii, sincope, episoade
de cianozi sau disfunctii autonomice;

. -simptome de disfunctie ventriculari dreapti,
hxpe{tgnsxpne pulmonari crize anoxice, dureri toracice,
tuse iritauvi, intdnirea fixi a zgomotului II;
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-semne si simptome de revirsat pericardic;

-terapie cronici antiretrovirali, Interferon alfa,
Pentamidini, Ganciclovyr;

-pactent cunoscut cu deficit de seleniu §i carnitini.”

In Figura 2 e prezentat un algoritm de evaluare
cardiaci a pacientilor infectapi HIV.

Din datele pe care le-am expus reiese ci afectarea
cardiaci la copilul infectat HIV este o importanti cauzi
de morbiditate si mortalitate, iar educatia medicilor
cardiologi, infectionisti 1 altor categorii care Ingrijesc
acesti copii este necesari, pentru a asigura un
management medical adecvar in vederea amelioririi
calitiii viettl.
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Hipertrofia ventriculara stanga si determinantii ei la
pacientii dializati

Carmen Caldararu’, G. Dogaru?, |. Barb?, I. Hosu*, Violeta Roman®, G. Popescu®,
Aurora lulia Smadu¢, Alexandra Florea®

Hipertrofia ventricularda stdngad este o caracteristica
frecventa la pacientii dializati. Numerosi factori de risc pot
explica aparifia hipertrofiei ventriculare la pacientii cu
insuficienta renala; studiul de fatd analizeazd cativa din
acesti factori de risc la 75 pacienti hemodializati. Hipertrofia
ventriculard stanga a fost prezentd la 94.95% din pacienti.
Hemoglobina, indexul masei  corporale,  valorile
colesterolului total au explicat o parte din variabilitatea
indexului masei ventriculului stang, dar valorile sistolice ale
tensiunii arteriale au reprezentat un determinant indepen-
dent al hipertrofiei ventriculare la pacientii studiati.

Cuvinte cheie: hipertrofie ventriculard stinga, hipertensiune,
hemodializa

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

Boala cardiovasculari este cea mai importanti cauzi
de deces la pacienpii cu insuficienti renali, analiza
factorilor de risc cardiovasculari impunindu-se din
acest mouv ca un subiect de studiu major pentru
nefrologi.

Din multitudinea de factori de risc, unul din cei
mai importanti este firi indoiali hipertrofia
ventriculari stingd (HVS). Considerati a reprezenta un
predictor al evenimentelor cardiovasculare independent
de factorii de risc conventionali'>%*, HVS prezinti o
prevalenti extrem de crescuti in insuficienta renali
unde modificirile cardiace sunt prezente chiar sila
pacienui dializapi normotensivi.
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Studiile realizate la pacienti dializati au demonstrat
ardt rolul prognostic negativ al HVS (rata de mortalitate
la 5 ani creste de la 23% la 52% daci se compari
pacienti cu index al masei ventriculului sting de sub
125 g/m? cu pacienn al ciror index e mai mare decit
aceastd valoare)® cit si efectul favorabil al regresiei
hipertrofiei ventriculare asupra supravietuirii de cauzi
generald si cardiovasculari. 34

Chiar daci factoni de risc ai HVS la pacientii cu
insuficientd renali cronici sunt fmpirmti in usor
reversibili (anemia, hipertensiunea, expansiunea
volemici extracelulari, statusul uremic, anomaliile
metabolismului fosfo- calcic) si greu reversibili (virsta,
diabetul zaharat, rigiditatea arteriali)?, cercetirile
experimentale dovedesc ci in insuficienta renali HVS
nu este explicati in intregime de factorii mentionag
ficind astfel dificili abordarea unor atitudini
terapeutice menite si scadi riscul cardiovascular la
acesti pacieng.

Hipertrofia ventriculari este considerati un proces
dg remodelare al arhitecturii cardiace, patternul
hipertrofiei fiind dependent de tipul de incircare impusi
ventriculului sting: hipertrofia concentrici datorati in
principal supraincircirii presionale (hipertensiune,
stenozd aorticd) §i cea excentrici reprezentind un
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rispuns la supraincircarea de volum §i fiind asociati la
pacientii dializati anemiei, retentiei de Na si api si
fistulelor arterio- venoase.' Diferentierea celor doui
tipuri de modificiri este importantd dat fiind faptul ci
se considerd ci indivizii cu hipertrofie concentrici
sunt expusi unui risc mai crescut de evenimente
cardiovasculare decit pacienti  cu  hipertrofie
excentrici, alteririle cardiace fiind mai pronuntate in
supraincircarea presionali decit in cea volemici.”

Studiul de fati isi propune evaluarea prevalentei
HVS si analiza factorilor cu posibili implicare in
determinismul hipertrofiei ventriculare stingi la un
grup de pacienti hemodializati.

MATERIAL $I| METODA

Pacienti studiati

Studiul a fost realizat pe un lot de 75 pacienti
hemodializati, nediabetici, cu o vechime in dializi mai
mare de cinci luni. Din documentapta medicali a
pacientilor s-au extras virsta, data primei hemodialize,
medicatia administratd, greutatea i iniltimea, suprafata
coporali, indexul masei corporale (IMC) fiind calculat
conform formulei: IMC=greutate (kg)/iniltime(m)Z.

Determiniri de laborator

Pentru o mai corectd evaluare a parametrilor
biologici acestia au fost cuantificati in perioada 1991 -
2003, din patru in patru luni, folosindu-se in calcul
media aritmetici a tuturor valorilor Inregistrate.
Determininle de laborator au fost efectuate din singe
recoltat a jeune, in clinostatism, predialitic. Parametnii
biologici urmirit au fost: hemoglobina, hematocritul,
ureea, creatinina, acidul uric, lonograma, calciul total,
fosforul, fibrinogenul, colesterolul total, colesterolul
HDL 51 LDL, trighceridele, albuminemia.

Examiniri imagistice

Evaluarea ecocardiografici a fost realizati de
acelasi examinator, la 10-20 minute postdialitic.

Protocolul de studiu a cuprins determinarea in mod
M i 2D a urmitorilor parametri ecocardiografici ai
ventriculului sting (VS): septul interventricular (SIV),
peretele posterior al ventriculului sting (PPVS),
diametrul end-diastolic al VS (VSd), volumul
ventriculului sting, fractia de ejectie (Fej), fractia de
scurtare (FS), indexul masei ventriculului sting (masa
ventriculului sting raportatd la suprafara corporali),
indexul cardiac.

Grosimea relativi a peretilor ventriculari a fost
calculati conform formulei (SIV + PPVS) / (SIV + PPVS
+VSd).

Alte investigatii

Au fost notate valonle tensiunii arteriale sistolice
(TAs) s1 diastolice (TAd) pre si postdializi din cele doui
luni antenioare evaluirii ecocardiografice, folosindu-se
in studiu mediile aritmetice ale acestor determinin.
Presiunea pulsului (PP) a fost calculati ca diferenta dintre
valoarea sistolici si cea diastolici corespunzitoare. In
aceeag perioadi au fost notate geutatea ideali si cistigul
ponderal interdialitic, folosindu-se pentru determinirile
staustice tot media antmetici a acestor valori.

Definitii

Hipertrofia ventriculari stingi a fost definiti de
valori ale indicelui masei ventricului sting peste 100 g/m?
la birbati si peste 131 g/m?la femei, valoni reprezentate
de limitele maxime ale normalului ale participantilor
studiului Framingham. ¥

Pacienmi cu hipertrofie ventriculari stingi au fost
fmpirtiti pe baza valorilor grosimii relative a peretilor
ventriculari in doui categorii: cu hipertrofie concentrici
(grosimea relativi a peretilor ventriculari mai mare
decit 0,45) si cu hipertrofie excentrici (grosimea
relativi a peretilor ventriculari mai mici decit 0,45). ¢

Analiza statistica a datelor

Prelucrarea statistici a datelor si reprezentarea
grafici a acestora s-a realizat folosind programul de
calcul tabelar SigmaStat 1 (Jandel Scientific).

Variabilele continue au fost exprimate ca medii =
deviapia standard.

Rezultatele prezentate pe baza tabelelor de
contingenti au fost apreciate cu testul chi-pitrat.

Pentru demonstrarea corelatiei dintre diferiti
parametri_au fost folosite regresia liniard simpli si
mulupla.

Pragul de semnificatie acceptat a fost p<0,05. 2!

REZULTATE

Hipertrofia ventriculard stingi definita conform
criteriulul mai sus prezentat a fost evidenpiati la
94,95% din - pacienp, firdi diferente staustic
semnificative intre sexe, modificirle ecocardiografice
fiind demonstrate la 100% din femei si la 92,68% din
pacientii de sex masculin studiati.

17,56% din pacienti (8 femei 51 5 barbati) au
prezentat hipertrofie excentrici, restul cazurilor
(77,39%) incadrindu-se in criterille de hipertrofie
concentrici (25 femei si 33 birbati), firi a exista
diferente statistic semnificative legate de prevalenta
unui anume tip de hipertrofie la cele doui sexe.

Caracteristicile  demografice, antropometrice,
biochimice, hemodinamice si ecocardiografice ale
lotului de studiu sunt reprezentate in tabelul 1. Se
remarci o medie scizuti a valorilor hemoglobinei, o
medie a valorilor TAs si TAd la limita superioard a
normalului §i o medie a indicelui masei ventriculului
sting per total lot mult peste valorile considerate
normale pentru ambele sexe.

Analiza prin regresie liniari simpli a demonstrat
existenta unei relatii liniare inverse intre indexul masei
ventriculului sting si hemoglobini (p<0,05, r=0,246)
sau valorile colesterolulut total (p<0,0002, r=0,414).

La lotul studiat nu am gisit corelarii liniare intre
valorile indexului masei ventriculului sting si valorile
creatininei, acidului uric, albuminei serice, parametrii
metabolismului fosfo - calcic studiati, valorile
colesterolului HDL, LDL sau ale trigliceridelor.

Am gisit o corelagie liniari intre indexul masei
ventriculului sting s grosimea intimi- medie
carotidiani (p<0,05, r=0,272) si o corelatie liniari
inversi cu indexul masei corporale (p<0,05, r= 0,282).
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Tabelu! 1. Caracteristici demografice, antropqmetnce,

biochimice, hemodinamice si ecocardiografice ale

pacientilor studiati
Parametru studiat Medie £ DS
Vechimea in dializa (luni) 55,5 + 52,3
Virsta pacientului (ani} 48,41 12,3
Indexul masei corporale {(kg/m?) 23,5+ 3,84
Hemoglobina (g%) 9,22 + 1,320
Hematocrit (%) 28,4 £ 5,644
Uree (mg/dl) 161,90 + 23,231
Creatinina (mg/di} 11,10 £ 4,458
Acid uric (mg/dl) 7,47 £ 0,910
Fibrinogen {mg/dl} 331,3+362,4
Colesterol total (mg/di) 166,8 £+ 31,3
HDL colesterol {(mg/dl) 34,7 +£309
LDL colesteroi (mg/dl) 104,1 + 30,6
Trigliceride (mg/dl) 165,0 + 88,8
Albumina (g/) 3,66 £ 0,411
Indexul masei VS {g/m?) 187,7 £+ 51,9
Indexul masei VS femei (g/m?) 173,5 + 45,6
Indexul masei VS barbati (g/m?) 2055+ 51,1
TAs predializd (mmHg) 141,2 £ 19,40
TAd predializa (mmHg) 83,9 +7.82
PP predializd (mmHg) 57.3 + 12,35
TAs postdializd (mmHg) 144,14 20,76
TAd postdializad (mmHg) 83,5 17,01
PP postdializd (mmHg) 60,7 + 16,64
Castig ponderal interdialitic (kg) 1,68 + 1,02

O puternici corelatie pozitivi a fost demonstrati
intre indexul masei ventriculului sting si TAs
predialitici (p<0,0001, r=0,512), TAd predialitic
(p<0,0001, r=0,505), PP predializi (p<0,0001, r=0,484).
Aceeasi tendinti a fost demonstrati. si. pentru
componentele tensiunii arteriale postdialitice; corelatia
cu indexul masei ventriculului sting fiind insi mai
slabi (pentru TAs postdializi p<0,05, r= 0,309, iar
pentru TAd postdializi p<0,0001, r=0,468).

La birbap, analiza univariati a demonstrat o
corelatie directd intre indexul masei ventriculului sting
si vechimea in dializi (p<0,05, r=0,346) si corelatis
inverse cu colesterolul toral (p<0,05, r=0,382) si indexul
masei corporale (p<0,05, r=0,334). La femei am gisit
corelatii directe intre indexu! masei VS s1 TA sistolici
pred'ial.izi (p<0,0001, r=0,750) sau TA diastolici
predialitici (p<0,0001, r=0,656) si corelatii inverse cu
hemoglobina (p<0,05, r=0437), colesterolul total
(p<0,05, r=0,445), albumina serici (p<0,05, r=0,400),
indexul masei corporale (p<0,05, r=0,386). Analiza
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multivariati arati nsi ci parametrii cu capacitate
predictivi pentru valorile indexului masei VS sunt
vechimea in dializi la birbati si tensiunea arteriali
sistolici la femei (p<0,0001, r=0,799, F =17,1).

Analiza prin regresie liniari simpli a demonstrat la
pacientii cu HVS excentrici corelatii directe intre
indexul masei VS si parametri biochimici ca ureea
(p<0,05, r=0,635) sau produsul Ca x P (p<0,05,
=0,610) si corelatii inverse cu valorile colesterolului
total (p<0,05, r=0,633) si albuminei serice (p<0,05,
r=0,666). La pacientii cu HVS concentrici, indexul
masei VS s-a corelat cu virsta pacientilor (p<0,05,
r=0,285) si TAs predializi (p<0,0001, r=0,655) si TAd
predializi (p<0,0001, r= 0,627), valorile colesterolului
total (p<0,05, r=-0,351), albuminei serice (p<0,05,
r=-0,281) si cu indexul masei corporale (p<0,05, r=-0,308).

Pentru intregul lot de hemodializati, analiza prin
regresie liniari muliipli folosind ca variabili
dependenti indexul maser ventriculului sting si ca
variabile independente hemoglobina, indexul masei
corporale, colesterolul total, grosimea intim3 - medie
carotidiani si valorile sistolice ale tensiunii arteriale a
demonstrat ci tensiunea arteriali este un determinant
independent “al indexului maset ventriculului sting
(p<0,0001, r=0,562, Tabelul II).

DISCUTH

Prevalenta hipertrofiei ventriculare este diferiti in
funcpie de metoda de diagnostic folositd: daci unele
studii accepti drept criteriu indicele electrocardiografic
Sokolov-Lyon, altele apreciazi prognosticul plecind de
la cardiomegalia demonstratd radiografic, multe studii
consideri - ccocardiografia ca metodi standard de
evaluare atentionind insi asupra factorilor de eroare
(mai frecventi la pacientii dializati), existind inci i
autori care pledeaz3 pentru folosirea unor metode mai
precise de diagnostic. %

La pacienpii cu insuficientd renali si in special la
cei dializati este necesari indexarea masei ventriculului
sting deoarece ea este proportionali cu suprafara
corporali iar greutatea, parametru de bazi in evaluarea
suprafetei, e dependenti nu numai de statusul
nutritional, frecvent compromis la aceasti categorie de
pacienti, dar si de statusul lichidian. Desi existi inci
numeroase controverse legate de modul de indexare al
VS (raportare la iniltime sau la suprafata corporali),
necesitatea indexirii ventriculului sting in vederea
aprecierii corecte a riscului cardiovascular este

Tabelul Il. Rezuttatele studiului prin regresie liniard multipla folosind ca variabila dependentd indexul masei ventriculului stang

Coeficient Eroare standard p
Indexul masei ventriculului stang 0,0857
Hemoglobina -3,206 3,881 0,4118
Indexul masei corporale -1,810 1,369 0,1907
Colesterol total 0,555 0,161 0,0010
Grosime intima - medie carotidiana 108,210 37,152 0100A9
TAs predializa 1,16 0,296 0'0002
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acceptatd de toti cercetdtorii®® $i la pacientii nostri
evaluarea ecocardiografici cu aprecierea masei
ventriculului sting a fost urmati de raportarea acestora
la suprafata corporali.

Studiul de fati demonstreazi prevalenta crescuti
(94,95%) a hipertrofiei ventriculare la lotul analizat, un
numir mai mare de pacienfi prezentind hipertrofie
ventriculari concentrici rezultat putin contradictoriu
daci ne gindim ci grupul se caracterizeazi mai degrabi
prin valori mici ale hemoglobinei (medie 9,22 + 1,320)
decit prin valori tensionale mari, insi explicabil daci
avem in vedere relatia complexi dintre anemie,
hipertensiune si hipertrofia ventriculari la pacientii
hemodializati. 102

Referitor la prevalenta celor doui tipuri de
modificiri, datele din literaturi sunt foarte diferite in
functie de designul fiecirui studiu in parte, aprecierile
fiind realizate fie la debutul terapiei de substitutie, fie
dupi o perioadi bine determinati de la cuprinderea in
tratamentul de substitutie, in studii interventionale
referitoare la tratamentul hipertensiunii sau anemiei sau
in studii retrospective.? Astfel, Ventura si colab.
gisesc la 69,5% din cazuri hipertrofie concentricd s1in
12% hipertrofie excentricid pentru valori considerate
normale ale indexului masei ventriculului sting de sub
112 g/m? la femei si sub 137 g/m? la birbau %, iar
London si colab. calculeazi o prevalenti a2 HVS de
90,00% pentru valori normale ale indexului maser VS
sub 110 g/m? la femei i sub 132 g/m? la birbap.”” De
mentionat ci diferentierea si cuantificarea celor doui
tipunn de modificiri e importantd in  stabilirea
prognosticului pacientilor, fiind stabilit ¢i riscul de
deces si morbiditate cardiovasculari conferit de
hipertrofia concentrici este mai mare decit In-cea
excentrici.’

La populatia non-renali factorii de risc ai cresterii
masei ventriculului sting si contributia HVS la
mortalitatea cardiovasculari sunt diferite la cele doui
sexe La pacientii dializati  rezultatele sunt
contradictorii: Savage si colab. arati ¢i la dializati nu
existi o diferentd de prevalenti a hipertrofiei
ventriculare stingi intre cele doui sexe, dar
determinantii acesteia sunt diferiti, la birbau fiind
importanti presiunea pulsului iar la femei predominind
alu factori mai putin bine precizati.”

Nici studiul nostru nu a putut demonstra existenta
unei diferente semnificative intre prevalenta hipertrofiei
ventriculare la cele doui sexe. In ceea ce priveste
posibilii determinanyi ai dimensiunilor VS, un predictor
important al dimensiunilor VS la femei pare a fi
hipertensiunea arteriali

La barbap, indexul masei VS pare a depinde mai
mult de statusul nutritional al pacientilor, atita timp cit
au fost puse in evidentd corelaui cu vechimea in
hemodializi, albumina serici, colesterolul total s
indexul masei corporale, considerati parametrii cei mai
importanti referitori la malnutrigie la sexul masculin.®

Hipertensiunea, frecventi §i cu etiopatogenie
extrem de vantati in insuficienta renali, e asociatd atdt in

studiile prospective cit si in cele retrospective cu
hipertrofia ventriculari. “** In studiul nostru valorile TA
sistolice predialitice au reprezentat un predictor
independent al indexului masei VS, “forta” asocierii
fiind mai puternici atdt in analiza univariati cit si in cea
multivariati decit pentru valorile postdialitice ale
tensiunii arteriale. Rezultatul, sustinind superioritatea
valorilor tensionale predialitice comparativ cu cele
postdialitice in aprecierea efectelor “supraincircirii”
presionale, este in concordanti cu unele studii recente.®

Numeroase studii au demonstrat influenta anemiei
asupra geometriei ventriculului sting la pacientii cu
boali renali cronici, la ora actuali majoritatea
cercetirilor fiind orientate spre stabilirea unor valori
ale hematocritului pentru care nscul modificirilor
anatomice ale VS si fie minim.'

Studiul actual giseste o corelatie intre indexul
mase1 VS si valorile hemoglobinei in analiza univariati,
dar analiza multivariatd indici faptul ci nu anemia este
factorul de risc cu importanta cea mai mare in
determinismul hipertrofie1 VS la lotul de hemodializati
studiat.

Corelaua. liniari dintre indexul masei VS ¢
grosimea intimi-medie carotidiani a fost demonstrati si
de alti autori fiind astfel sugerat faptul ci modificirile
cardiace §i vasculare au loc paralel si ci la nivel
carotidian modificirile sunt mai pronuntate la nivelul
mediei decit al intimei arteriale.'*

Analiza liniar univariati demonstreazi ci o parte
din variabilitatea indexului masei ventriculului sting se
datoreazi modificirilor colesterolului total desi
majoritatea publicatilor semnaleazi ca importante
sciderea colesterolului HDL g1 cresterea LDL,
explicind absenta dintre vaniabile a hipercolesterolemiei
prin “mascarea” ei de citre malnutritie.

Interesanti este la intregul lot relatia liniard
inversi dintre indexul masei VS si indicele masei
corporale iar la pacientit cu HV concentricd corelatia
inversi cu posibili indici ai malnutritiei (albuminemie,
colesterol total, indexul masei corporale) in contextul in
care la ora actuali se discutd din ce in ce mai mult de
rolul malnutritier §i inflamatiei in geneza bolii
cardiovasculare la uremici.®

Referitor la cistigul ponderal interdialitic, desi o
serie de rezultate sugereazi implicarea in determinismul
hipertrofiei ventriculare prin mecanisme independente
de varnatiile valorilor tensionale®, existi si dovezi
pentru lipsa unei corelatii intre cele doui caracteristici.”
La pacienpii nostni nu am demonstrat dependenta
parametrilor ecocardiografici ai ventriculului sting de
cistigul ponderal interdialitic insi trebuie remarcat
faptul ci valoarea medie a cisugului ponderal la lotul
nostru de hemodializati este mult mai mici decit cea
luatd in discutie in studiile la care s-a gisit existenta
corelatiei index masi VS/cistig ponderal.

Unele studii raporteazi implicarea tulburirilor
metabolismului fosfo - calcic in patogenia anomalilor
ventriculului sting. La lotul studiat, numai la pacientii
cu hipertrofie excentrici a existat o corelatie intre
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indexul masei VS si valorile prodgsului Ca.x Iz Tnsi,
daci la algi autori aceastd corelatie e explxcal}a.prin
alteririle hemodinamice asociate hiperfosfatemier”, in
lipsa determinirii PTH ¢ a demonstrini acestei
dependente si la pacienii cu hnpc_ertrofle concentrici, €
dificil s formulim, la lotul studiat, o concluzie leg;;a
de rolul metabolismului Ca §i P in apanua
modificirilor ventriculului sting. .

Desi in numeroase studii clinice valori scizute ale
albuminei au reprezentat un factor de nsc independent
pentru HVS®, fird ca si se poatd preciza daci legitura
HVS cu hicalbuminemia la pacientii dializapi este
cauzali sau nu, la lotul nostru de hemodializati am pus
in evidenti o corelatie liniari intre indexul masei VS si
albuminemie numai la femei. Este greu de spus daci
hipoalbuminemia poate fi considerati factor de risc
pentru hipertrofia ventriculari deoarece poate fi un
marker al malnutritiei, dislipidemiel, inflamatiei
cronice, fiecare din factorii prezentari avind rol
potential patogen asupra cordului.

Firi indoiali ci un astfel de studiu, prin natura sa
observationali, poate evidentia corelatiile dintre diferiti
factori cu posibili implicare in  determinismul
hipertrofiei ventriculare, dar nu poate demonstra rolul
lor exact in ecuatia complexi a modificirilor structurale
cardiace.

Eliminarea din studiu a pacientilor cu 'diabet
zaharat la care prevalenta hipertrofiei ventriculare este
crescuti, este firi indoiald un factor de subestimare a
prevalentel HVS la dializati iar imposibilitatea de'a
studia implicarea altor markeri nutritionali s
inflamatori las3 o serie de semne de intrebare asupra
rolului  malnutrigiei i inflamatiet in
modificirilor ventriculului sting.

In concluzie, studiul de fati demonstreazi
prevalenta extrem de ridicati a hipertrofiei ventriculare
stangi la un lot de 75 pacienti hemodializati (94,95%) si
rolul predictiv independent al valorilor sistolice ale
tensiunii arteriale asupra indexului masei ventriculului
sting,

Luind in considerare riscul cardiovascular crescut
conferit de prezenta hipertrofiei ventriculare, pini
cind studii interventionale vor demonstra rolul
fiecirui factor de risc implicat in modificirile
cardnoya;culare la pacientul hemodializat, corectarea
poten;_lalllor factori de risc modificabili trebuie si
reprezinte o prioritate.

geneza
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Morfopatologia carcinoamelor mamare- studiu statistic
in judetul Mures, pe o perioada de 10 ani (1993-2002)

R. Demian’, G. Simu?

Scopul studiului: evaluarea ponderei grupelor de varsta
si formelor histologice principale la cazurile noi de can-
cer mamar confirmat histologic, in judetul Mures, intre
1993-2002. Am selectat si analizat statistic datele din
arhiva Clinicii de Anatomie-Patologica Tirgu Mures.
Carcinoamele mamare isi mentin pozitia fruntasa, in
ansamblul cancerelor mamare (96,49%). Carcinoamele
neinvazive cresc numeric dar raman minoritare 2.93%.
Carcinoamele infiltrative lobulare si mixte cresc numeric
si procentual, in defavoarea carcinomului ductal
infiltrativ clasic (p<0.05). Se constatd corelarea negativa,
intre grupele de varsta <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, varsta, proportii

Purpose: to evaluate the incidency of newly diagnosed
breast carcinomas, in Mures county, between 1993-2002,
according to histological type and age at diagnosis.
Pathologically confirmed breast cancers were selected
from the records of the Pathology Clinic, Tirgu Mures
and analised statistically. Breast carcinomas are still in
the front rank among the most frequent breast
neoplasias (96.49%). Noninvasive carcinomas increase in
number, although they still 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
negativelly. Increasing number of breast carcinomas
make imperative an incisive screening program, the de-
tection of early stage breast carcinomas.

Key words: breast carcinoma, age, proportions

Cancem] de sin, afectiune in a cirui diagnostic
examenul histo-patologic detine un important rol,
reprezinti azi o patologie cu un impact major in
sinitatea femeii. Se apreciazi c4, in populatia de sex
feminin, cancerul mamar este cel mai frecvent dintre
neoplasme i detine locul secund in ceea ce priveste
mortalitatea.%’

Studii epidemiologice efectuate in Statele Unite
relevi ci aproximativ 13,1% din totalul femeilor au,
teoretic, “sansa” de a dezvolta, la un moment dat, un
cancer mamar. {n fiecare an, in jur de 183.000 de femei
sunt diagnosticate, doar in Statele Unite, cu cancer
mamar invaziv si aproape 41.000 mor anual din aceasti
cauzi. Pentru segmentul de populatie feminini cu virsta
cuprinsi intre 40 si 55 ani, neoplasmul mamar detine
astfel primul loc intre toate cauzele de mortalitate. Virsta
de aparitie este, in mod predominant, cuprinsi intre 50 si
70 ani (dupi instalarea menopauzei) dar o multitudine de
cazuri apar si la alte virste, cu deosebire intre 40-50 ani.
Principial, orice nodul mamar, mai ales daci apare dupi
virsta de 25 de ani, trebuie considerat drept suspect si se
impune clarificarea naturii acestuia.’ '

n Rominia se constati o crestere continui a
mortalititii prin cancer mamar; in populatia de sex
feminin, cel mai mare numir de decese, exprimat in
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cifre absolute, este atribuit cancerului de sin, urmat de
cel al colului uterin."® In ultimii ani se remarci o usoari
scidere a mortalititii prin cancer mamar. Acest fapt
poate fi-atribuit deopotrivi programelor de depistare
precoce cit-'si progreselor inregistrate in terapia
sistemici (chimioterapie, imunoterapie) a acestei forme
de-cancer.® Depistarea In masi a cancerului mamar
rimine insi o problemi de o mare complexitate,
necesitind eforturi umane si financiare ridicate.
Diferitele programe de sreening al cancerului mamar, in
curs in numeroase tirl, sunt evaluate prin prisma unor
indicatori de tip epidemiologic (incidenta cazurilor noi
depistate, numirul biopsiilor efectuate, specificitatea si
sensibilitatea procedeelor invazive §i non-invazive,
etc.), in speranta sciderii, in continuare, a mortalititii
asociate acestui tip de neoplazie.”® Printre metodele
paraclinice utilizate in diagnosticul, cit mai precoce, al
tumorilor mamare maligne, examenul histopatologic se
remarci ca un component esential, indispensabil *

MATERIAL S| METODA

Pentru a putea trage concluzii asupra incidentei
cancerului mamar, cu referire la un anumit areal
geografic si la un anumit interval de timp, am selectat
cazurile de neoplazii mamare diagnosticate in Clinica
de Anatomie Patologici, Spitalul Clinic de Urgenti
Tirgu Mures, in pericada 1993-2002 (studierea
rapoartelor histopatologice -buletine de analizi, aflate
in arhivi). Pacientii cupringi in studiu au avut

domiciliul stabil (la momentul diagnosticului) in juderul
Mures.
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Principalele elemente de evaluare comparativi a
incidentei au fost reprezentate de forma histologici:
tipuri principale §i subtipuri, anul diagnosticului si
grupa de virsta (la diagnostic)

Calculul statistic a utilizat testele chi-test, z-test §i
Anova on Ranks (program statistic Sigma Stat
VERSION.1,0.)

REZULTATE

Dintr-un total de 1212 de neoplazii mamare
diagnosticate anatomo-patologic, in perioada mai sus
amintita, recidivele au reprezentat 5,12% restul de
94,88% fiind ocupat de cazurile noi. Tntre acestea din
urmi, ponderca cea mai mare (statistic semnificativ,
p<0,001) a fost atribuita carcinoamelor mamare. Nu au
lipsit insi nici unele rtumori maligne mamare mai rare:
wmora filodi maligni, angiosarcomul, leiomio-
sarcomul, melanomul malign al mamelonului,
limfoamele non Hodgkin cu debut extraganglionar
mamar, cu valori procentuale sub 1%.

Lixaminind incidenta cazurilor noi de carcinom
mamar in perioada 1993-2002, in functie de anul
diagnosticului, am remarcat o crestere’ numerici
evidenti. In acelasi timp, procentul carcinoamelor
mamare din totalul neoplaziilor sinului s-a'mentinut
relativ constant:

1. medie pe 10 ani: 96,49%

2. limite in functie de an: 91,58% (1995) si
98,84% (2002).

3. diferenta dintre ani: nu este semnificativi
statistic (p> 0,05),

Raporul carcinoamelor neinvazive din totalul
carcinoamelor mamare indici o proportie de 2,93%
(Figura 1). Analiza statistici confirmi diferenta
(p<0,05) intre ani, cu maxim de preponderenti in 2001
(7.96%) si valori mici in anii 1995. Aceste date pot
reprezenta o oglindi a eficientei programelor de
screening a tumorilor mamare in judetul Mures, in cei
10 ani. Intre 1993-2002 numirul cazurilor noi de
carcinom mamar neinvaziv practic s-a dublat. Incidenta
reald in populatie este dificil de apreciat; prezentul
studiu evalueaza doar cazurile confirmate histologic.

fn paralel cu cresterea numerici a tuturor
ncoplaziilor mamare, carcinoamele mamare infiltrative
au suferit o crestere numerici evidenti: numirul
cazurilor noi de carcinom mamar invaziv nou
diagnosticate in 2002 este practic mai mare decit
dublul celor din 1993. Analiza statistici indici
diferenta semnificativi intre ani (p=0,0126), valorile
numerice minime, respectiv maxime, situindu-se la
extremele deceniului: 74 cazuri noi in 1993 (92,5% din
totalul neoplasmelor mamare nou diagnosticate), 169
cazuri noi (98,26%) in 2002.

Tn deceniul 1993-2002, proportia dintre subtipurile
de carcinom mamar infiltrativ s-a modificat in mod
evident (p<0,05). Alituri de sporirea cazurilor de
carcinoam ductal infiltrativ, in paralel cu inmulgirea
cazurilor de carcinoame mamare, se remarci frecventa
¢rescindi a carcinoamelor lobulare infiltrative i a celor
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mixte (Tabelul I). Valorile sunt peste media celor 10 ani
incepand cu 1999.

Swudiind  corclarea  valorilor numerice i
procentuale - cazuri noi de carcinoame infiltrative
(Tabelul 1) - comparatv, pe fiecare tip histologic
principal, am constatat:

1. cresterea numerici a cazurilor de carcinom
ductal infiltrativ clasic insotiti de o scidere procentuali
(% din carcinoamele infiltrative),

2. cresterea paraleld, in numir absolut de cazuri dar
si ca procentual din totalul cazurilor noi, a carcinoamelor
lobulare infiltrative — corelare pozitivi, p<0,001

3. cresterea carcinoamelor infiltrative mixte,
numeric §i procentual - corelatie pozitiva, p<0,05

4. sciderea procentuali a carcinoamelor ductale
infiltrative se coreleazi semnificativ statistic cu
cresterea procentuali a carcinoamelor lobulare
invazive, p<0,05.

Incidenta procentuald a carcinoamelor ductale
infilirative clasice, din ansamblul carcinoamelor
mamare, a fost constanti in perioada celor 10 ani; firi
diferente semnificative intre ani sau fati de suma celor
10 ani (chi-test §i z-test p<0,05). Situatia este similari
pentru carcinoamele wubulare, mucinoase si papilare.
Carcinomul medular a cunoscut o incidenti mai
variabili, cu valon semnificativ statistic mai mici decit
media celor 10 ani in 1993 (p<0,01), 1994 (p<0,05),
1997 (p<0,01) s1 2001 (p<0,05). Incidenta carcinomului
medular a fost superioari celei pe 10 ani in 1996
(p<0,05), 1998 (p<0,01) si 2000 (p<0,01).

Structura, pe grupe de virsti, a cazurilor de
carcinom mamar ductal infiltrativ clasic (Figura 2) a
fost relativ. omogeni; diferentele dintre ani sunt la
limita_-semnificatiei statistice (Anova on Ranks
p=0,0517). Evolutia numerici si procentuali a fost
concordanti (corelatie Pearson pozitivi, p<0,05), la
toate categoriile de varsti, cu exceptia grupei 51-60 ani,
la care valoarea p=0,111.

Cum era de agteptat, se remarci o crestere a
incidentei carcinoamelor mamare dupi virsta de 40 de
ani (Figura 2). Carcinoamele mamare apirute sub virsta
de 35 de ani au reprezentat cazuri izolate, sporadice, in
total insumind sub 3%. Cazurile desi rare, meritd
mentionate: la virste tinere evolutia neoplaziei este mai
agresivid, impactul psihologic, al bolii ca si al
tratamentului  aplicat, este mult mai important
Comparind structura, pe grupe de virsta, a fieciruia
dintre cei 10 ani, diferentele au fost statistic
semnificative, mai evidente pentru anii 1998 si 1999.

Analiza corelativi de tip Pearson relevi evolutii
semnificative statistic:

1. de tp negativ (coeficient - 0,787, p<0.05) intre
grupele de virsta: sub 40 ani versus 51-60 ani (Figura 3)

2. de tip negativ intre grupele de virsta 41-50 ani
versus 61-70 ani (coeficient - 0,745, p<0.05)

Merita mentionati si corelarea pozitivd intre grupa de
virstd sub 40 ani §i cea peste 70 ani (coeficient +0,229,
p=0,525), ambele in crestere dupi 2001 (Figura 4).
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Figura 1. Carcinoame mamare neinvazive si invazive- (cazuri noi, diagnostic confirmat histologic, 1993-2002)

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

Tip Carcinoame Carcinoame Carcinoame Carcinoame Carcinoame
histologic mamare (N) infittrative ductale lobulare infiltrative
Anul diagn. N{%) infiltrative infiltrative mixte
N{(%) N{%) N(%)
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 (99,81) 109(64,50) 47(27,81) 13(7.69)
TOTAL N 1128 1095 894(100) 142(100) 59(100)
(%) (100) (100} (81,64) (12,97} (5,39}
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Figura 2. Structur a
. a pe gr a i i i
Pe grupe de varstd a cazurilor noi de carcinom mamar ductal infiltrativ clasic, numar cazuri
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Figura 4. Evolutia procentuala (% din cazurile noi din aceeasi grupa de varsta) a
carcinomului mamar ductal infiltrativ clasic, grupe de varsta 41-50 si <70 ani
DISCUTII 1. Lipsa de consens in ceea ce priveste

Urmirind incidenta cancerului mamar in judetul
Mures in perioada 1990-1998, am putut constata,
intr-un studiu anterior, o crestere accentuati a acesteia,
cu un virf in 1996.2 In acelasi timp, mortalitatea prin
cancer mamar in perioada 1996-1998 a rimas relativ
neschimbati, sugerind o crestere a supravietuirii
bolnavelor cu cancer mamar. Dinamica repartitiei pe
stadii clinice ilustreazi o crestere a cazurilor aflate in
stadii incipiente (I si II), fapt care a asigurat o
supraviefuire mai prelungiti.’ Intre 1998-2002 tendinta
crescitoare s-a menfinut, numirul carcinoamelor
mamare nou diagnosticate in 2002 fiind peste dublul
celor din 1993.21¢

Evaluarea statistici a incidentei cazurilor noi de
cancer de sin este de multe on ingreunati de
discrepante intre depistarea precoce, diagnosticul si
tratamentul acestor cazun. La aceasti situatie concuri
mai muln facton*:

specialitatea cireia 11 apartine patologia mamari
(oncologie, ginecologie, chirurgie generali).

2. Carente in colaborarea interdisciplinari.

3. Hiatusuri intre asistenta primari s cea
secundari, de specialitate.

4. Conditiile socio-economice precare.

5. Ignoranta populatiei.

Dincolo de pura constatare a cresterii numerice si
procentuale a carcinoamelor lobulare infiltrative si
mixte, interpretarea acesteia ridici semne de intrebare:

1. Asistim la o "schimbare” a patologie
tumorale mamare ?

2. Cregterea carcinoamelor lobulare infiltrative s1
mixte este de fapt o consecinti a incidentei crescinde a
tumorilor mamare maligne, in general ?

3. Incidenta reali in populatie nu s-a schimbat dar
depistarea si diagnosticul lor histologic a crescut ?
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CONCLUZII . .
1. 1n perioada 1993-2002 incidenta cazurilor noi

de carcinom mamar a cunoscut o continui crestere,
mentinindu-se drept principala neoplazie mamari.

2. Carcinoamele neinvazive s-au mentinut intr-o
proportie mici, fati de cele infiltrauve, 2.93%,
oglindind carente de depistare, in cadrul programelor
screening.

3. Carcinoamele mamare infiltrative au crescut
numeric, cu diferente semnificative intre ani; valorile
minime, respectiv maxime se situeazi la extremele
deceniului 1993-2002.

4. Intre 1993-2002 proportia dintre subtipurile
de carcinom mamar infiltrativ s-a modificat in mod
evident (p<0,05). Alituri de sporirea cazunlor de
carcinoam ductal infiltrativ, in paralel cu cresterea
cazurilor de carcinoame mamare, se remarci frecventa
mai mare a carcinoamelor lobulare infiltrative i a celor
mixte (statistic semnificativ, p<0,05).

5. Carcinomul medular a cunoscut o incidenti
variabili, cu valon semnificativ statistic mai mici decit
media celor 10 ani in 1993, 1994, 1997, si 2001 si
superioare acesteia in 1996, 1998 s1 2000.

6. Comparind structura, pe grupe de virsti, a
cazurilor noi de carcinom ductal infiltrativ, in fiecare
dintre cei 10 ani, diferentele au fost statistic
semnificative, mai ales in 1998 si 1999. Se remarci o
corelatie semnificativi, negativi, intre grupele de
virsti: sub 40 ani versus 51-60 ani §i 41-50 ani versus
61-70 ani. Meritd mentionati si corelarea pozitivi intre
grupa de virsti sub 40 ani si cea peste 70 ani (coeficient
+0,229, p=0,525), ambele in crestere dupi 2001.

R. Demian, G. Simu
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Interactiuni intre hepatopatia etanolica si hepatita
cronica virala C

’

D. Georgescu', Anca Sin?, Anca Georgescu?, Térék imola’

Pacientii cu hepatopatie etanolich prezintd o inaltd
prevalentd a infectiel cu virusul hepatitei C. Existd o
strdnsd relatie si posibile interactiuni intre hepatita
cronicd virald C si hepatopatia etanolicd. Nu este bine
cunoscut dac3 acesti factori actioneazd aditiv sau
sinergic in producerea de leziuni hepatice. Studiul de faia
urmareste analiza principalelor caracteristici biologice si
histopatologice ale acestei forme particulare de
hepatopatie cronicd. Lotul de studiu cuprinde 39 pacienti
cu hepatitd cronicd virald C si etilism cronic, iar lotul
martor 80 pacienti cu hepatitd cronicd viraid C. Valorile
transaminazelor serice nu au aritat diferente statistic
semnificative intre pacientii alcoolici si non-alcoolici
infectati cu virusul hepatitei C. Nivelurile gama-glutamil-
transpeptidazei serice au fost mai mari in lotul de studiu
fatd de lotul martor (108,68 Ul/l fatd de 71,44 Ul/l; p<0,05).
Pacientii cu etilism cronic au prezentat un indice de
activitate histologicd ma: mare {scor Knodeil 11,69 fata
de 887, p<0,01) si un stadiu al fibrozei mai avansat (2,54
fatd de 1,98, p<0,01) comparativ cu lotul martor. Nu s-au
inregistrat diferente statistic semnificative ale
incaércaturii virale la cele doud loturi, Aceste date
confirm8 c& pacientii cu hepatitd cronicd viral§ C si
etilism cronic prezintd o afectare hepaticA mai severa
decat pacientii cu hepatitd cronica virald C fard consum
de alcool

Cuvinte cheie alcool, hepatitd, virala, HCV

Patients with alcoholic liver disease have a high preva-
lence of hepatitis C virus infection (16-40%). A close re-
lstionship and possible interaction has been noted be-
tween chronic hepatitis C and alcoholic liver disease. It is
poorly understood whether these are additive or syner-
gistic ‘effects in causing liver injury. The present study
was carried out to assess the main biological and patho-
logical 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  hepatitis C. Aminotransferase levels show no
significant difference between alcoholic and non-alco-
holic  hepatitis - C patients. Gama-glutamyl-transferase
levels were higher in cases than controls (108,68 UI/ vs.
71,44U1/1; p<0,05). Patients with alcohol abuse showed
higher _histological activities (Knodell score 11,69 vs.
8,87, p<0,01) and higher stage of fibrosis (2,54 vs. 1,98,
p<0,01). Viral load showed no significant difference be-
tween cases and controls. These findings suggest that
patients with chronic hepatitis C and alcohol abuse have
more severe liver damage than non-alcoholic patients
with chronic hepatitis C.

Key words. alcohol, hepatitis, viral, HCV

Interrcla;iile dintre hepatopatia etanolici §i infecia cu
virusul hepatitei C sunt deosebit de complexe,
reprezentind mai mult decit un efect aditiv a doui boli
cu o prevalentd larga in populapia generali.' Tara
noastri se situeaza printre tirile cu o prevalentd medie a
infectiei cu virusul hepatitei C (2-6% din populatia
generald) si intre 5 §i 10% dintre romini prezinti
leziuni hepatice induse de alcool. Asocierea acestor
doui boli nu este insi doar rolul concursului factorilor
epidemiologici amintiy, intrucit prevalenta infectiei cu
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virusul hepatitei C este de 16% la pacientii cu steatozi
hepatici etanolicd, ajungind la 40% la pacientii cu
cirozi hepatici etanolici.'"** Explicapile acestui
fenomen epidemiologic sunt numeroase, dar nu
limuresc toate problemele acestei asocieri. Astfel,
alcoolicii intrunesc un numir mai mare de factori de
risc pentru infectia cu virusuri hepatitice decit
populajia generald, in special calea sexuali
numeroasele tratamente parenterale.”? Cercetirile
virusologice indici un efect de promovare a replicarii
intrahepatice a virusului hepatitei C de catre alcool si de
promovare a leziunilor, mediate imun, produse de
virusul hepatitei C. %' Alcoolul creste variabilitatea
genetici a virusului hepatitei C, cu cregterea numarului
cvasispeciilor.2? Toate acestea creeazi un status al
gazdei favorabil replicirii virale, ceea ce duce la
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sciderca  clearance-ului  viral s favorizarea
croniciziri

Rezultanta acestei situajii epidemiologice o
constituic aparitia unei noi entitati clir.lico—morfologlcc_.
hepatopatia mixti, virald C si etanolicd, care prezintd
numeroase  particularitdti  clinice, biologice i
morfologice cu importante implicatii terapeutice §i
prognostice. ) -

Scopul studiului nostru este de a realiza o analizi
comparativi intre hepatopatia mixt, virala. C i
etanolici si hepatita cronici virald C, in scopul punerii
in evidenti a principalelor caracteristici clinice,
biologice si morfologice ale acestei entitdti patologice
care ocupi un rol din ce in ce mai important in practica
hepatologici actuali.

MATERIAL S| METODA

Am alcituit un lot de studiu cuprinzind 39 de
pacienti cu hepatopatie etanolici infectati cu virusul
hepatitei CC (FICV) si un lot martor de 90 pacieni
infectati cu virusul hepatitei C firi consum semnificativ
de alcool.

Criteriile de includere in lowl de studiu au fost:
virsta intre 25 si 65 de ani, prezenta anticorpilor HHCV
(Ac HCV), faculativ determinarea viremiei calitative
si/sau cantitative, prezenta unui consum de‘alcool de
minimum 80 grame/zi la birbapi si 40 grame/zi la
femei, absenta infectiei cu virusul hepatitei B, virusul
imunodeficientei umane dobindite (HIV), absenta
cirozei hepatice, a hepatitelor “autoimune, a
colangiopauilor autoimune, a | tezaurismozelor
hepatice, icterelor congenitale, obstructiei biliare, a
diabetului zaharat §i a bolilor cardiace care evolueazi
cu stazd hepatici. Hlepatopatia etanolicd in acest lot-a
fost documentati prin cele aritate maj sus; la care se
adaugi identificarea leziunilor hepatice induse de alcool
- fibroza centrolobulari, pericelulari §i steatoza
hepatici.

Criteriile de includere in lotul martor au fost virsta
intre 25 i 65 de ani, prezenta anticorpilor HCV,
fac‘ult:ftiv determinarea viremiei cantitative si/sau
Fahmuve, consum de alcool sub 30 grame/zi, absenta
mfec;.iei cu virusul hepatitei B, HIV, absenja cirozei
hepatice, a hepatitelor autoimune, a colangiopatilor
autoimune, a tezaurismozelor hepatice, icterelor
congenitale, a diabetului zaharat §i a bolilor cardiace
care evolueazi cu stazi hepatici.

[)ocymen}area consumului de alcool a fost
cfectuati prin  anamnezi, heteroanamnez3 si
cnmplctfxrea che;tionarului MAST  (Michigan
S\lcoholnsm Sfreenm_g Te._st.). Disimularea consumului
(:c ailr:m;lcg;::rtrer;ea:z:ie;;ip infectati cu vir.usul bePati[ei
reprezentat o rr:wblemi e;(t tra[admiil?;ulul ‘amw'lm’] :
Jopreper memi%n:uc rem de dificili in alcituirea
ﬁcugoi;m:jenmre;} infectiet cu v:rusu! hepatitei C a fost

pnin determinarea Ac HVC prin metoda ELISA
genera;.m'[‘[ sau 1L Toti pacienyii au efectuat doui
determinari in laboratoare diferite. La un numir de
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pacienti, in scopul prescrierii traamentului amivira] sau
pentru a limuri situatii in care markerii serologici sau
histologia ridicau probleme dc diagnostic diferential,
am determinat viremia cantitativi prin metoda PCR
Amplicor - Hoffmann La Roche sau bADN
Quantiplex, Chiron.

Absenta infectiei cu virusul hepatitei B a fost
documentati prin determinarea antigenului de suprafati a
virusului hepatitei B (Ag HBs), iar pentru HIV am
determinat anticorpii HIV 1 si HIV 2. Am considerat
aceste determindni necesare, alcoolicii fiind cu risc crescut
pentru infectia cu virusuri transmise pe cale parenterali.

La toti bolnavii s-a efectuat biopsia hepatici.
Materialul bioptic a fost prelucrat dupi tehnicile uzuale;
coloratiile folosite au fost hematoxilin-eozini, tricromi
Masson, Van Giesson. Leziunile au fost cuantificate cu
ajutorul scorului Knodell. Datele obtinute au fost
introduse in programul Microsoft Excel si Jandell
Scientific, cu ajutorul cirora am cfectuat §i analiza
statistic3, considerind semnificativ p<0,05.

REZULTATE SI DisCUTII

Virsta medie a pacientilor cu hepatopatie etanolici
si virali C a fost de 43,41 ani (interval de confidentd
40,91-46,12 ani, p=95%), mai mica decit varsta medie
a pacientilor cu hepatiti cronici virali C, care a fost de
46,03 ani (interval de confidentd 43,68-48,38 ani,
p=95%), diferenti statistic semnificativi, (p<0,05). Se
contureazi astfel o entitate patologici mai gravi decit
hepatita C, care afecteazi o populatie de pacienti cu
virsti relatividniri gi care ridica probleme terapeutice
si prognostice indepirtate majore.

Analiza distributici bolnavilor pe sexe indici in
lotul de studiu 66,66% birbati si 33,33% femei, fati de
lotul martor cu 27,77% birbati si 72,22% femei. Datele
sunt semnificative statistic (p<0,005), interpretarea lor
fiind destul de dificili. Numirul mare de birbati cu
hepatopatie mixtd virali C gi etanolici se explici prin
tnalta prevalentd a alcoolismului la birbapi §i prin
puternica legiturid alcoolism - virus hepatitic C.
Numirul mic de birbayi din lotul martor reflectd
tocmai excluderea lor din acest lot pe baza prezengei la
acestia a consumului patologic de alcoal si aleziunilor
hepatice induse de alcool. In lumina acestei idei,
hepatita cronici virali C este o afectiune care domini in
forma ei ,purd” la femei, echilibrul pe sexe fiind doar
aparent, contribuind un numir de birbayi care prezimi
de fapt hepatopatie mixti virali C si etanolici.

Valoarea medie a aspartataminotransferazei
(GOT) n lotul de studiu a fost de 73,2 UIA (interval de
confidenti 64,51-81,91; p=95%) fa}i de valoarea GOT
in lowl martor de 73,73 UI/ (interval de confidenti
64,87-82,59; p=95%), diferentele nefiind statistic
semnificative (p>0,05).

Valoarea medie a alaninaminotransferazei (GPT)
in lowl de studiu a fost de 109,19 Ul/| (interval de
confiden;i 93,07-125,32; p=95%), fa;i de valoarea
GPT in low! martor de 104,23 UI/ (interval de
con.fio!en;i 91,30-117,16; p=95%), diferentele nefiind
statistic semnificative (p>0,05),
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Valoarea medie a gama-glutamil-transpeptidazei
(GGT)in lowl de studiu a fost de 108,68 UI/l (interval
de confidenta 86,57-130,78; p=95%), fati de valoarea
GGT in lotul martor de 71,44 Ul/l (interval de
confidentd 83,35-159,53; p=95%), diferentele fiind
statistic semnificative (p<0,05) si sugestive pentru
pastrarea valorii indicative a GGT pentru leziunile
hepatice induse de alcool.

Valoarea medie a scorului necroticoinflamator in
lotul de studiu (scor Knodell) a fost de 11,69, fati de
lowl martor unde am inregistrat 8,87 (p<0,01). Se
observi diferentele mari intre cele doua loturi, aspect
care indici promovarea de citre alcool a leziunilor
produse de virus. Nu se poate prezuma un rol aditiv al
alcoolului, care produce leziuni necroticoinflamatorii
discrete, ci doar un rol sinergic cu virusul hepatitei C.

Analiza scorurilor fibrozei in cele doui lotuni
(Knodell) indici in lotul de studiu o valoare medie a
fibrozei de 2,54 fati de lotul martor, unde am inregistrat
o valoare medie a scorului de 1,98 (p<0,01). Explicatia
unui scor al fibrozei att de ridicat 1n lotul de studiu
este dati pe de o parte de severitatea leziunilor
necroticoinflamtorti, care se soldeazi cu fibrozi, la care
se adaugi actiunea fibrogenetici a alcoolului. Virsta nu
contribuie la acest scor mare al fibrozei, media de virsta
in lotul de studiu fiind mai mici decit in lotul martor.

Am urmirit daci leziunile tipice produse de alcool
- distrofia macrovacuolari si fibroza cu localizare
predominant pericentrolobulari, respectiv cele tipice
produse de virusul hepatitei C - foliculii limfoizi
poriali, leziunile ciilor biliare, se” regisesc in
hepatopatia mixti, virali C si etanolici.

Distrofia macrovacuolari am identificat-o la
92,3% din pacientii din lowl de studiu, fari de 71,42%
la pacientii din lotul martor. Explicaua consti-in
producerea de leziuni steatozice ca urmare a
dereglirilor metabolice produse de metabolitii
alcoolului, leziunea pistrindu-si astfel specificitatea si
fiind indicativd pentru concurenta etiologica toxici
(p<0,05). Dificultiti in interpretarea leziunilor
steatozice le ridica faptul ci si virusul hepatitei C
produce leziuni steatozice, uneori importante.

Fibroza centrolobulari este o leziune cu mare
specificitate §i  sensibilitate pentru hepatopatia
etanolici. In lotul de studiv am identificat fibrozi
pericentrolobulari la 100% din pacienti, fatd de lotul cu
hepatita cronici virali C, in care doar 5,55% prezentau
aceastd leziune (p<0,001).

Conglomeratele  limfocitare  portale  le-am
identificat la 61,53% din pacientii din lotwl de studiu,
fari de 71,11% inlowl martor, diferenta nefiind statistic
semnificativa  §i  leziunea pistrindu-si  astfel
specificitatea pentru hepatita cronici virali C (p>0,05).

Analiza leziunilor ciilor biliare indici o frecventi
a acestora mai mare in lowl de studiu faga de lowl
martor. Astfel, proliferirile de canalicule biliare apar in
primul lot la 61,53% din bolnavi fayi de 45,55% in
lotal martor (p<0,05), leziunile epiteliale ale ciilor
biliare apar in lotul de studiu la 69,23% din bolnavi faa

de 47,77% in lotul martor (p<0,05) si leziunile de stazi
biliari apar in lotul de studiu la 53,84% din bolnavi fari
de 44,44% in lotul martor (p<0,05).

Determinarea incirciturii virale la 15 pacienti din
lotul de studiu si la 20 pacienti din lotul martor indici in
primul caz o valoare medie de 269400 Ul/ml si in al
doilea de 210500 Ul/ml, diferentele nefiind
semnificative statistic (p>0,05). Aceste date nu confirmi
ipoteza favorizirii replicirii virusului hepatitei C de
citre alcool.

CONCLUZII

Hepatopatia mixtd, virali C s ewanolicd se
contureazi ca o entitate patologici care prezinti
numeroase particularititi fapi de hepatita cronici virali C.

Virsta medie a pacientilor cu hepatopatie virali C
si etanolici este de 43,41 ani, mai mici decit a
pacientilor cu hepatiti cronici virala C - 46,03 ani
(p<0,05).

Hepatopatia virali C si etanolici domina la sexul
masculin (66,66%), spre deosebire de hepatita cronici
virali C 1n care birbatii reprezinid doar 27,77%
(p<0,005). Procentul mic de barbati cu hepatiti cronici
C se explici prin consumul mare de alcool in rindul
acestora, cu'realizarea unei hepatopatii mixte, virale C
si etanolice.

Valorile ~ transaminazelor serice nu  prezintd
diferente statistic semnificative intre hepatopatia virald
C si etanolicd §i hepatita cronici virali C (p>0,05).

Valorile medii ale GGT in hepatopatia virali C i
etanolici sunt de 108,68 Ul/l, valori mai mari decit in
hepatita cronici virali C (71,44 Ul/1), indicator util al
consumului de alcool (p<0,05).

Valoarea medie a indicelui de activitate histologici
(Knodell) este de 11,69 in hepatopatia virali C si
ctanolici, fari de 8,87 in hepatita cronici viraldi C
(p<0,01), semnificind o severitate mai mare a acestei
boli.

Valoarea medic a scorului fibrozei (Knodell) este
de 2,54 la pacientii cu hepatopatie etanolici si virala C,
fatd de 1,98 la pacientii cu hepatitd cronici virali C
(p<0,01), dind astfel o noti de gravitate deoscbiti
acestei boli.

Distrofia macrovacuolari este o leziune care se
regiseste la 92,3% din pacientii cu hepatopatie
etanolici i virali C, faia de 71,42% la pacientii cu
hepatitid cronici virali C (p<0,05), fiind indicativa
pentru consumul de alcool.

Fibroza pericentrolobulari se inregistreazi la 100%
din pacientii cu hepatopatie etanolici si virali C, fara de
5,55% la pacientii cu hepatiti cronici virala C (p<0,001),
fiind Tnalt indicativa pentru consumul de alcool.

Leziunile microscopice ale canalelor biliare sunt
mai frecvente in hepatopatia etanolici i virali C, faid
de hepatita cronici virali C.

Conglomeratele  limfocitare  porale  se
inregistreazi la 61,53% din pacientii cu hepatopatie
etanolici i virali C, fati de 71,11% la pacienni cu
hepatita cronici C (p>0,05), fiind o importanti marci
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histologica a virusului hepatitei C, care 15i pastreazi
specificitatea, ]

Valoarea medie a incirciturii virale nu prezinta
diferenge statistic semnificative intre hepatopatia virali
C i etanolici (269 400 Ul/ml) si hepatita cronica virald
C (210 500 Ul/ml) (p>0,05).
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Studiul posibilelor interactiuni intre derivatii
benzodiazepinici si substante auxiliare
ll.Cercetari cromatografice pe strat subtire

Hajnal Kelemen

Diazepamul si nitrazepamul sunt frecvent folosit in
psihoterapie ca tranchilizante minore. Totusi,
caracteristicile de solubilitate sunt nefavorabile. in
scopul optimizarii solubilitatii, s-au preparat produse cu
diferite derivate de ciclodextrine in combinatii diferite si
cu mai multe metode de preparare (metoda amestecului
fizic, metoda malaxarii, metoda pulverizarii). Pentru a
dovedi formarea complecsilor de incluziune s-a efectat
un studiu de cromatografie pe strat subtire. Rezultatele
experimentale obtinute constata formarea  unor
complecsi de incluziune datoritd interactiunilor posibile.
Cuvinte cheie: diazepam, nitrazepam, ciclodextrine,
cromatografie pe strat subtire

Diazepam and Nitrazepam being one of the often used
minor tranquillizers in psychotherapy. However, its solu-
bility characteristics are very unfavourable. Products
were prepared with different cyclodextrin derivatives in
different combinations and by several methods (mixing,
kneading, spray drying). The Thin-Layer-Chromato-
graphic studies to demonstrate the fact of formation of
compleces inclusions.

Key words: diazepam, nitrazepam, cyclodextrins, Thin-
Layer-Chromatographic

Cromatografia pe strat subtire este o metodi
oficializati in FR.X. si n alte farmacopeei, fiind
utilizati in scopul determinidni identititii si purititii
compusilor benzodiazepinici.

Pentru identificarea substantelor se compari pe
aceeasi cromatogrami valoarea Rf si culoarea sau
fluorescenta petei obtinute cu solutia probi, cu valoarea
Rf 51 culoarea sau fluorescenta petei obtinute cu solutia
etalon.®

Diferitele farmacopei previd o serie de tehnici de
cromatografie pe strat subtire pentru identificarea si
puritatea diazepamului §i a nitrazepamului, tehnici
prezentate in tabelul L.

In literatura de specialitate multe studii s-au ocupat
cu CSS. a benzodiazepinelor frecvent folosite in
terapeutici.

Studiile au fost orientate in scopul urmiririi
urmitoarelor obiective:

-identificarea compusilor benzodiazepinici s
separarea lor de compusii inruditi chimic;

-separarea benzodiazepinelor de produsii de
hidrolizi §i de metabolitii lor din lichidele
biologice. 133474

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

Disciplina _de Chimie farmaceuticd, Universitatea de Medicind §i
Farmacie TArgu Mures

Adresa de corespondenia: Hajnal Kelemen, Disciplina de Chimie
farmaceutich, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-Muresy,
Str. Gheorghe Marinescu, nr. 38

analiza cromatografici pe strat subtire. $-a pornit de la
considerentul c¢i substanta activi, ciclodextrinele,
complexul de incluziune format, migreazi in mod

diferit.

MATERIAL sl METODA

Dintre metodele de obtinere a complecsilor de
incluziune binare s-a folosit:

a. metoda amestecului fizic;

b. metoda malaxiriy;

c. metoda uscirii prin pulverizare.

Metoda amestecului fizic

Se cantireste diazepamul, nitrazepamul cu tipuri
diferite de ciclodextrine. Cele doui substante se aduc
intr-un mojar, se pulverizeazi, se omogenizeazi foarte
bine si se trec prin sita VII. Se obtine un amestec fizic in
raport molar de diazepam (nitrazepam) :ciclodextrine
1:1 (a-CD; B-CD; RAMEB); 2:3 (y-CD); 1:2 (HP-$-
CD, RAMEB) si 2:1 (RAMEB).

Metoda malaxirii

Pulberea finali a fost obtinutd prin triturarea la
mojar a celor doui componente cu o cantitate
corespunzitoare de api - alcool etilic 50%. Se
malaxeazi pini la evaporarea solventului, pini la
obtinerea unei paste omogene, care se usuci apoi la
etuvi la 105 °C. Dupi uscare se pulverizeazi si se trec
prin sita VIL. Se obtin complecsi de incluziune in raport
molar de diazepam (nitrazepam):CD -1:1 (a-CD; B-
CD; RAMEB); 2:3 (y-CD); 1:2 (HP-p-CD, RAMEB) 51
2:1 (RAMEB).
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Metoda uscirii prin pulverizare )

Obiinerea produselor s-arealizat cu aparatul Niro
Minor Atomizer S-a cintirit 2,0 g diazepam sgi
nitrazepam care s-a dizolvat in 150,0 g alcool 96%.
Procesul de dizolvare a fost ajutat de agitare. S-a
obtinut o solutic incolori (diazepam) respectiv gilbuie
(nitrazepam), limpede. Cantitatea corespunzatoare
compozitiei procentuale de RAMEB s-a dizolvat in
150,0 g api distilati. S-a obtinut solutie incolori
limpede. Cele doui solutii s-au amestecat, produsul nu
s-a precipitat; s-a format o solutie limpede. Dupi aceea
s-a efectuat pulverizarea.

Parametrii pulverizirii:

-temperatura aerului intrat (uscitor): 100+ 2°C,

-temperatura aerului eliminat: 60 - 67 °C,
-viteza de rotatie: 25000 rot/min,
-presiune: 3,6 atm,
-viteza de incircare: 1100 - 1600 g/ori,
-randament: 65 - 70%.

Dupi pulverizare s-au obtinut pulberi fine,
aderente.

Tehnica cromatografiei pe strat subtire

Adsorbant: DSC-Alufolie Fertigplatten GF 254
(Merck)

Developant: n propanol-api-acetatde etil-amoniac
25% (6:3:1:1).%

Solutii de aplicat:

A. solutie de 0,4% m/V a substantei active in
metanol

B. solutia complexului format, obtinuti din 0,10 ¢
pulbere cu 20 ml api

C.. solutia apoasi 0,44% m/V a ciclodextrinelor

D. amestecul solutiilor de substanti activi cu
solutia de ciclodextrine

Detectare:

1.UV1a 254 nm

2.Reactiv: iod-ioduri de potasiu in alcool diluat

Se aplic pe linia de start in punctele A, B, D cite
2pl din solutiille de mai sus. Cromatograma obtinuti
dupi developare se usuci la aer, la temperatura camerei
ferit de lumini si se examineazi in lumina UV §i cu
reactivul iod-ioduri de potasiu.

Hajnal Kelemen

Reactivul iod-iodurd de potasiu este o solutic
hidroalcoolici care contine 0,05 g iod $i 0,10 g ioduri
de potasiu in 300 mi alcool diluat. Dupi pulverizare cu
acest reactiv petele de ciclodextrini apar imediat. Este
un reactiv selectiv, se poate folosi pentru diferentierea
ciclodextrinelor pe baza reactiilor de culoare. De fapt
a-ciclodextrina poate fi ugor diferentiati de celelalte
ciclodextrine, datoriti faptului ci la aceasti reactie da
coloraie rogie-bruni. Celelalte ciclodextrine (CD) dau
coloratii galbene de diferite nuante: B-CD galben-citrin,
y-CD galben, RAMEB galben inchis, 1 IP-B-CD citrin
intens. Este foarte important faptul ci pentru obtinerea
petelor vizibile au fost necesare 25 pg de CD, ceea ce
inseamni ci pe plicile cromatografice a trebuit si se
aplice din solutiile ciclodextrinelor cite 5 pl.*

Observatie: Tot procesul se efectucazi ferit de
lumini.

Cromatogramele sunt prezentate in figurile 1 - 10.

REZULTATE SI DISCUTII

Pe baza studierii cromatogramelor s-a constatat ci
diferentierea ciclodextrinelor poate fi efectuati i pe
baza sensibilititii reactiilor, deoarece derivatul B-CD,
RAMEB di coloratia cea mai intensi. Totodatd
formarea petelor la acest derivat nu este omogena. Se
poate observa un nucleu interior mai inchis la culoare,
care este inconjurat de un inel de culoare mai deschisa.
Un lucru aseminitor se observi si la cellalt derivat al
B-CD, la HP-B-CD, insi aici nucleul are un diametru
mai mare, iar inelul inconjuritor este mai ingust.

Cele trei ciclodextrine (@, f, v) au caracter hidrofil,
datorita grupirilor -OH libere in molecula lor. La
derivatii B-CD-ei unele grupe -OH sunt eterificate si
astfel ele devin mai putin polare. La derivatul RAMEB
caracterul hidrofob este mai accentuat decit la derivawl
HP-B-CD, fiindci la RAMEB grupirile -OH dela C,
si de la C_ sunt eterificate, 1ar la HP-B-CD sunt
hidroxialchilate numai grupirile -OlH de la C,. Astiel
se poate intelege de ce tendinta de concentrare spre
interiorul petei este mai accentuatd la derivatul
RAMEB, la care se obtin si coloratiile cele mai intense.

Tabelul I. Aplicatii ale CSS in controlul diazepamului si nitrazepamului [5]

Substanta  Ads Scopul i
1. ¢ orbant testului Faza mobila Detectare
Diazepam Silicagel GF 5, Puritate Acetat de etil-Hexan (1.1} UV 254 nm
. ) UV 254 nm
Silicagel GF g4 Puritate Acetat de etil-n heptan (1:1) Reactiv:
Pulverizare cu aicool-acid azotic,
examen UV 366 nm
Silicagel G Puritate Cloroform-Toluen-Metanol Reactiv.
(100: 40 10) Pulvenzare cu alcool-acid azotic,
examen UV 360 nm
Silicagel GFz4 Identificare ‘Bgeon:;n-Metanol UV 254 nm
Nit - . -10) UV 366
flrazepam  Silicagel GFsy  Puritate Nitrometan-Acetat de etit (85:15) UV 254 ::;
Silicagel GF e, Identificare- Benzen-Metanol
— Puritate (90 10) UV 254 nm
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Detectare:
1. UVia254 nm
2. reactiviod —
iodura de

potasiu

Adsorbant. Rezultate:
CEp D | DC-Alufolien
Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf
Developant: A — Nitrazepam ~0,93
Alcool n-propilic — apa - B - Produs malaxat ~ 0,88
acetat de etil — C-a-CD ~ 0,39
amoniac 25% (6:3:1:1) D - Amestec ~0,93si
0,39
Detectare:
1. UVia254 nm
2. reactiv iod -
L A N iodura de
A Cc D potasiu
Figura 1. Cromatograma produsului malaxat Nitrazepam - o-CD
Adsorbant: Rezultate:
R DC-Alufolien
Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf
O Developant. A — Nitrazepam ~ 0,92
Alcool n-propilic = apa - B — Amestec fizic ~ 0,85
acetat de etil - C-B-CD ~ 0,74
amoniac 25% (6:3:1:1) D — Amestec ~ 0,92 si
0,74
Detectare:
1. UVila 254 nm
2. reactiv iod =
N L ) todura de
A C D potasiu
Figura 2. Cromatograma amestecului fizic Nitrazepam - B-CD
Adsorbant: Rezultate:
DC-Alufolien
& | Kieselgel 60 F 254 _ Denumire Rf
O O Developant: A — Nitrazepam ~ 0,92
Alcool n-propilic — apa - B - Amestec fizic ~ 0,87
acetat de etil — C-vy-CD ~0,81
amoniac 25% (6:3:1:1) D — Amestec ~0,92 si
~0,81

Figura 3. Cromatograma amesteculu fizic Nitrazepam - y-CD
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Adsorbant:
DC-Alufolien
Kieselgel 60 F 254

Developant:
Alcool n-propilic — apa -

_Rezultate.
__Denumire Rf
A — Nitrazepam ~0,92

B - Produs malaxat ~ 0,87

acetat de etil — C-vy-CD ~ 0,81
amoniac 25% (6:3:1:1) D - Amestec ~ 0,92 si
~ 0,81

Detectare:

1. UVIa254 nm

2. reactiviod —

jodura de
' - - potasiu
A B C D
Figura 4. Cromatograma produsului malaxat Nitrazepam - y-CD

Adsorbant: Rezultate:
DC-Alufolien
Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf
Developant. A — Diazepam ~ 0,94

Alcool n-propilic —apa -

B - Produs malaxat ~ 0,81

acetat de etil — C -HP-B-CD ~ 0,76
amoniac 25% (6:3:1:1) D - Amestec ~ 0,94 si
~0,76
Detectare
1. . UV.la 254 nm
2. reactiviod -
. . iodura de
A B c D potasiu
Figura 5. Cromatograma produsului malaxat Diazepam - HP-3-CD
Adsorbant: _Rezultate:
DC-Alufolien
& | Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf
Developant. A - Nitrazepam ~0,92

Alcool n-propilic — apa -
acetat de etil —
amoniac 25% (6:3:1:1)

Detectare: .
1. UVia 254 nm
2. reactiviod —
iodura de
potasiu

B ~ Produs malaxat ~ 0,85

C - HP-B-CD ~0,78
D — Amestec ~ 0,92 si
~0,78

Figura 6. Cromatograma produsului malaxat Nitrazepam - HP-§-CD
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Adsorbant: Rezultate.
PN o DC-Alufolien
g Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf
Developant: A — Diazepam ~ 0,96
Alcool n-propilic — apa - B — Produs malaxat ~ 0,91
acetat de etil — C - RAMEB ~ 0,84
amoniac 25% (6:3:1:1) D — Amestec ~ 0,96 si
0,84
Detectare:
1. UVia 254 nm
2. reactiviod —
) ) . ) iodura de
otasi
A B C D potasiu
Figura 7. Cromatograma produsului malaxat Diazepam ~ RAMEB
Adsorbant. Rezultate:
DC-Alufolien
Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf
Developant: A - Diazepam ~ 0,96

Alcool n-propilic - apa -

B — Produs pulverizat ~ 0,89

acetat de etil — C - RAMEB ~0,84
amoniac 25% (6:3:1:1) D — Amestec ~ 0,96
si~ 0,84
Detectare-
1. UVla 254 nm
2. reactiviod -
) . iodura de
A B c D potasiu
Figura 8. Cromatograma produsului pulverizat Diazepam - RAMEB
Adsorbant. Rezultate:
. DC-Alufolien
D ﬁ Kieselgel 60 F 254 Denumire Rf
Developant: A - Nitrazepam ~ 0,91

Alcool n-propilic —apa -
acetat de etil -
amoniac 25% (6:3:1:1)

Detectare.
1. UVia 254 nm
2. reactiviod —
iodura de
potasiu

B — Produs malaxat ~ 0,86

C - RAMEB ~0,83
D — Amestec ~0,91si
0,83

Figura 9. Cromatograma produsului malaxat Nitrazepam - RAMEB
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Adsorbant:
DC-Alufolien

Developant:

acetat de etil —

Detectare.

potasiu

Kieselgel 60 F 254

Alcool n-propilic — apa -
amoniac 25% (6:3:1:1)
1. UVia 254 nm

2. reactiviod -
jodura de

Rezultate:

Denumire Rf
A — Nitrazepam ~ 0,92

B - Produs pulverizat ~ 0,89

C - RAMEB ~ 0,86
D - Amestec ~ 0,92
si 0,86

Figura 10. Cromatograma produsului pulverizat Nitrazepam - RAMEB

In Jumina UV la 254 nm pe fond fluorescent apar
petele corespunzitoare substantelor active (diazepam
sau nitrazepam).

Dupi pulverizare cu reactivul iod-ioduri de
potasiu solutie hidroalcoolici (reactiv specific pentru
ciclodextrine) 1mediat au apirut petele caracteristice
ciclodextrinelor.

Pe baza cromatogramelor prezentate iese in
evidenti faptul ci complexul format din ciclodextrini si
substanta activi are Rf diferit de Rf-ul componentilor
individuali. In toate cazurile Rf-ul cel mai mare il are
substanta activi. Rf-ul complecsilor formati este situat
de fapt intre Rf-ul substantei active si Rf-ul
ciclodextrinei, mai aproape de cel al ciclodextrinei.

In cazul amestecului se observi separarea a doud
pete, una care a migrat la aceeasi distanti ca si substanta
acuvd, iar cealaltd patd s-a situat la distanta egali cu
ciclodextrina. Deci observim separarea componentilor
respectivi din amestec.

Faptul ci in cazul complexului a apirut o singuri
patd, dovedeste interactiunea intre substanta activi si
ciclodextrini, deci s-a format complex de incluziune.

_ La unele produse malaxate, pe lingi pata
principali se observd si o alti pat, corespunzitor
ciclodextrinei respective. Aceasta se explici prin faptul
ci la produse malaxate din solutia suprasaturati se
separi ciclodextrina.

n urma studierii cromatogramelor se poate
constata ci Rf-ul cel mai mare prezinti derivatul

RAMEB urmat de y-CD i de HP-B-CD. Rf cel mai
mic are a-CD urmati de B-CD.

CONCLUZIl

n urma studiului de cromatografie pe strat subtire

a diazepamului i a nitrazepamului in amestecuri binare

cu-ciclodextrine, preparate cu trei tehnici diferite, se
constati formarea unor complecsi de incluziune datoriti
interactiunilor posibile. Rezultatele obpinute sunt
concordante ' cu eficienta ciclodextrinelor in
optimizarea solubilizirii.

Consecintele formirii unor complecsi se reflectd
asupra formei farmaceutice, influentind stabilitatea ei,
disponibilitatea. farmaceutici s biologici, adici
biodisponibilitatea substantei active.
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Dimensiunea si optica asupra fumatului a elevilor din
scolile gimnaziale ale judetului Mures

Corina Marginean', Ramona Ureche?, V. Marginean?, Emilia Olar’

Prin studiul efectuat am urmarit determinarea amplorii
tabagismului ta elevii din gimnaziu din judetul Mures.
Studiul a fost efectuat in perioada 1999-2000 si a cuprins
371 de elevi cu varsta cuprins& intre 11-14 ani. 47.98% din
elevii chestionati au folosit tutun si 52,02% nu au folosit
niciodatd tutun. Din elevii care au folosit tutun 74,16%
sunt baieti si 25,84% sunt fete. Prevalenta elevilor care au
folosit tutun creste cu véarsta 11 ani ~ 21,83%, la 12 ani -
35,16%, la 13 ani - 48,89%, iar la 14 ani — 60,13%. 88,46%
din fumatorii zilnici si 96,66% din cei ocazionali fumeazd
tigri cu filtru. 53,86% din fumdatori au grad de
dependentd tabagicd mic, 15,38% mediu, 30,77% mare.
72,54% din elevii nefumaton sunt supusi fumatulu pasiv
in familie, 100% din fumdétorii zilnici $i 91,63% din cel
ocazionali provin din familii fumé&toare. 69,23% din
fumatorii zilnici si 95% din cei ocazionali au incercat s&
abandoneze fumatul, 46,51% din ei sunt ingrijorati de
problemele ce le-ar provoca oprirea fumatului. Prevalenta
fumatului la elevir din gimnaziu de pe teritoriul judetulu
Mures este mare si creste paralel cu varsta. Acest
fenomen impune miésuri de educatie a tinerilor cu privire
la efectele nocive ale fumatului.

Cuvinte cheie: elevi, tabagism, fumat pasiv

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 prevailance of the pu-
pils who are used to smoking is increasing together with
their age: 11 years - 21,83%, 12 years - 35,16%, 13 years -
48,89%, 14 years - 60,13%. 88,46% of daily smokers and
96,66% of the occasionals smoke filter cigarettes. 53,85%
of the smokers have small degree of dependency, 1538%
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
occasionsis 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 smoking

Prcvalen;a fumatului este in continui crestere in
populatia tiniri (pubertate §i adolescenyi), de accea
fumatul la aceasti categorie de varsti trebuie considerat
o prioritate de sinatate publici. Prevalenta fumatului la
tineri in virsti de 15 ani in pericada 1989/1990 si
1993/1994 araii cifre cuprinse intre 9,3 si 48,5%
pentru biiegd, iar pentru fete intre 4 i 46,1%. 243821013

Copiii devin congtienti de existenta tigirii la virste
precoce; acest lucru este datorat contactului cu
fumitorii in familie, la scoali sau in locurile publice,
expunerii la reclamele companiilor multinagionale de
industrializare a tutunului, disponibilititii si accesului
facil la produsele de turun. Pentru debutul fumarului la
copii, momentul critic pare a fi trecerea de la educatia
primari la formele de educatie secundari.

'‘Chinica de Pneumologie Targu-Mures

;ﬁnodu de Igiend, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-
ures

Clinica AT} Targu-Mures )

Adresa de corespondentd Mirginean Corina, str. Transilvamei, nr 34,

ap 2, 4300 Térgu-Mures

Scopul sondajului a fost cunoagterea situatici reale,
actuale, a fenomenului tabagismului la elevii scolilor
gimnaziale din judeul Mures.

MATERIAL S| METODA

Ancheta s-a efectuat pe un numir de 371 elevi ai
scolilor gimnaziale (clasele V-VI1II), pe perivada anului
scolar 1999-2000. La alciwirea lotului au fost alese
scolile gimnaziale din toate cele 7 orage ale judejului i
7 scoli din mediul rural unde functioneazi si licee.
Metoda de lucru s-a bazat pe distribuireca unor
chestionare anonime inspirate din cele folosite de OMS.
Prin intrebirile din chestionare s-a urmirit obtinerea
unor date legate de:

- prevalenia fumatului

- virsta la care s-a inceput fumatul

- numirul §i tipul tiginlor fumate zilnic

- gradul dependentei nicotinice

- motivatia inceperii fumatului
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- mediul din care provinelevii

- influenfa fumarului asupra situatiei scolare

- cunoasterea metodelor de sevraj

Caracteristicile  esantionului  chestionat
relatate in tabelul 1.

sunt

Tabelul |. Caracteristicile esantionutui chestionat

Caracteristici Esantion
Sex

Masculin 59,84%

Feminin 40,16%
Varsta - ani

1 8,63%

12 24,53%

13 24,26%

14 42,59%
Religia

Ortodoxa 70,89%

Reformatd 15,09%

Catolica 9,43%

Altele 4,58%

REZULTATE

Prevalenta fumatului
47,98% din elevii chestionati au relatat ci au folosit
tutun, iar 52,02% nu au folosit niciodati tutun. in lotul
celor care au folosit tutun avem:
-14,61% fumitori zilnici
-33,71% fumitori ocazionali
-51,68% fosti fumitori
In functie de grupa de varsti, avem urmitoarele
date:
-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% nu au folosit tutun
-la grupa 14 ani - 58,86% au folosit tutun
- 41,14% nu au folosit tutun
Din elevii care au folosit tutun, 74,16% sunt biieti
5t 25,84% sunt fete (Figura 1). ,
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Figura 1. Repartitia elevilor ce au folosit tutun
in functie de sex
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Repartitia elevilor in funcgie de tipul de fumitor si
sex este redati in tabelul urmitor (Tabelul IT).

Tabelul Il. Repartitia elevilor in functie de
tipu! de fumator si sex

Sex
Tip fumator Masculin___ Feminin
Fumatori zilnici 76,92% 23,08%
Fumatori ocazionali 90% 10%
Fogti fumdtori 63,04% 36,96%

Repartitia elevilor, ce au folosit tutun, pe sexe s
grupe de virsti a fost urmitoarea:

11 ani - 71,43% biien

-28,51% fete

12 ani - 87,50% biieti

-12,50% fete
13 ani - 88,64% biien

-11,36% fete
14 ani - 63,16% biieti

-36,84% fete

La grupa de virstd 11-13 ani se observi o crestere a
procentului de biieti fumitori; in schimb, la 14 ani
asistim  la o crestere marcati a procentului fetelor
fumitoare.

Influenta mediului din care provin elevii asupra
stirii de fumitor

Structura elevilor ce au folosit tutun, in funcpe de
mediu de provenienti si sex este urmitoarea:

-in mediul rural 64,71% sunt biieti si 35,29% sunt
fete;

-in mediul urban 75,15% sunt biieti s1 24,85%
sunt fete.

Observim o predominenti a sexului masculin la
elevii care au folosit tutun atit in mediul urban cit si in
mediul rural (p < 0,05 - existi o legituri intre starea de
fumiror a elevilor si mediul de provenienti).

Virsta la care s-a inceput fumatul

Majoritatea celor care fumeazi au inceput acest
obicei la virsta de 12-13 ani (54,65%), cea mai mici
virstd mentionati de fumitor, ca dati a debutulw
fumatului este 6 ani (Figura 2).

AO%r—
l 32,56%

465% S581% 581%

6 7 8 9 1 1 12 [T
Vérsta- an

Figura 2. Virsta debutului fumatului
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Tipul si numarul tigirilor fumate

53,85% din fumitorii zilnici fumeazi 2-5 figiri/zi,
23,08% fumeazi 6-10 tigiri/zi, 23,07% fumeazi 11-20
tigiri/z1 (Figura 3).

W 2-5 tigan
86-10 pgan
W 11-20 tigani

Figura 3. Numarul tigarilor fumate/zi de elevii fumatori
zilnici la grupa de varstd 11-14 ani

88,46% din fumitorii zilnici si 96,66% din cei
ocazionali fumeazi tigiri cu fileru.

Gradul dependentei tabagice

La elevii fumiton zilnici, gradul dependentei
tabagice este urmitorul:

-53,85% au un grad de dependenti tabagici redus

-30,77% au un grad de dependentd mare

-15,38% au un grad de dependenti moderat

Motivatia fumatului

Ca si motive ale Inceperii fumatului, biieni
relateazi:

-curiozitatea - 75,76%

-plicerea - 10,61%

-obicei la modi - 9,09%

-integrare mai usoari in colectivitate - 2,27%

Ca si motive ale inceperii fumatului, fetele
relateazi:

-curiozitatea - 86,96%

-obicei la modi - 6,52%

-plicerea - 4,35%

-integrare mai usoari in colectivitate - 2,17%

Mediul familial din care provin elevii

100% din fumitoni zilnici, 91,67% din fumitorit
ocazionali, 91,67% din fostii fumitori, 76,10% din
fostii fumitori §i 72,54% din nefumitori provin din
familii in care se fumeazi (Figura 4).

< . L
0 2 40 60 ) 100
L 8 Famie refumiton Prevalenta
_ WFambetmion |

Figura 4 Mediul familial al elevilor de 11-14 ani

Se confirmi faptul ci familia exerciti o influenti
considerabili asupra comportamentului copilului.
90,54% din pirintu biietilor fumitori §1 83,33% din
pirinui fetelor fumitoare nu sunt de acord ca ei si
fumeze.

Locurile unde sunt intalni¢i fumitori

Elevii nefumitori relateazi ci intilnesc fumitori in:

-locuri publice - 86,62%

-familie - 63,20%

-scoala - 41,96%

Elevii fost fumitori relateazi ci intilnesc fumitori in:

-locun publice - 79,35%

-familie - 71,74%

-scoala - 28,25%

Elevii fumitori ocazionali relateazi ci intilnesc
fumitori in:

-locuri publice - 81,66%

-familie - 86,67%

-scoala - 30%

Elevii fumitori
fumitori n:

-locuni publice - 88,46%

-familie - 88,46%

=scoala - 38,47%

Se observd ci elevii intilnesc cei mai mulg
fumitori in locurile publice si in familie si mult mai
putin la scoali. Se impune deci interzicerea fumatului
in locuri publice si scoli; este de asemenea necesari o
educatie susginutd a familiilor de fumitori cu copii, in
vederea abandonirii fumatului.

Situatia scolari

Situatia scolari a elevilor fumitori comparativ cu a
celor nefumirtori are urmitoarele caracteristici:

a) ' procentul notelor de 5-6 este mult mat mare la
fumiton comparativ cu nefumitoni si fostii fumitori

b) procentul notelor de 9-10 este mai mic la
fumitori comparatv cu nefumitoni

Din datele obtinute putem afirma ci fumatul
afecteazi capacitatea de pregitire scolari (Figura 5).

zilnici relateazi ci intilnesc

Tip fumditor 38,16 46,15 , 1538
Fundior h;-:—
31,67 ‘ 11,67
Furstor ocazoral 28 n56
<1739 | 18,48 078
Fost fumdtor i- W3-10
]‘ 725 | sas5 | 3.2
Nefumétor
+ + —— —n
0% 20% 40% 60% 80% 100% Procent
Figura 5. Situatia scolara a elevilor
in functie de starea de fumator
Atitudinea elevilor fatd de abandonarea
fumatului

95% din fumitorii ocazionali §i 69,23% din
fumitorii zilnici au incercat si abandoneze fumatul.
50% din fumitorii zilnici au reusit abandonarea
fumatului pentru citeva zile, 23,08% din ei au reusit
abandonarea pentru citeva siptimini $1 26,92% au
reusit abandonarea pentru citeva luni.
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21,67% din fumitorn ocazionali au abandonat
fumatul pentru citeva zile, 28,34% au abandonat pentru
citeva sipimini si 50% au abandonat fumatul pentru
citeva luni. Se observi ci procentul fumitorilor
ocazionali care au abandonat fumatul pentru citeva luni
este de 1,86 ori mai mare decit al fumitorilor zilnici
care au abandonat fumarul pentru aceeasi perioadi de
timp. Elevii fumitori ocazionali constituie o categorie
de fumitori spre care ar trebui orientate programe de
educatie in vederea abandonirii fumatului, deoarece
gradul dependentei tabagice este redus, ei renuntind
mai usor la acest obicei nociv decit fumitorii zilnici.

46,15% din fumitorii zilnici si 46,66% din cei
ocazionali sunt ingrijorati de problemele ce pot sd apari
odati cu intreruperea fumatului.

Cunoasterea metodelor de sevraj

53,10% din elevii chestionati cunosc metode de
sevraj. Metodele de sevraj a fumatului sunt cunoscute
de:

-61,54% din fumitorii zilnici;

-70,00% din fumitorit ocazionaly;

-55,43% din fostii fumitori;

-45,60% din nefumitori.
p<0,05, deci putem afirma c3 existi o legiturd intre
starea de fumitor si metodele de sevraj.

DISCUT!I

Tabagismul constitutie un veritabil  flagel ce
ameninti sinitatea omeririi §i constitutie o preocupare
a tuturor factorilor responsabili de sinitatea publici. In
ultumii ani in Rominia, fumatul este in continui crestere
datonitd intensificirii campaniilor publicitare  pro-
fumat, daroriti presiunii anturajului, datoriti faptului ci
unul sau ambii parinti sunt fumiton.2

In Rominia prevalenta fumartului in 1994 1a
populatia peste 15 ani a fost de 28%, in crestere fati de
anul 1989 cind a fost de 25,90%.7 ' '

In ambii ani in Rominia s-au efectuat o serie de
studii la nivelul elevilor scolilor gimnaziale cu scopul
de a cunoaste dimensiunile tabagismului si in
consecinti de a stabili misuri menite si duci la sciderea
sa.

In 1995, ancheta efectuati de Cr. Didilescu in 9
resedinte de juder (Constanta, Caras-Severin,
Dfimbovi;a, Dolj, Hunedoara, Mures, Maramures,
Vilcea, Vaslui g1 municipiul Bucuresti) giseste o
prevalentd a fumarului de 2,80% la elevii clasei a VIII-a:
75% dintre ei consumi sub 6 1igiri/zi. ’

O ancheti efectuati in juderul Hunedoara in
acelasi an giseste 2,60% elevi fumitori in clasa a VIII-a;
fetelsdx_rkclasa a VIII-a fumau in proportie de 0,70%,
1ar biiegii in proportie de 4,40%.12

In 1997, ancheta efectuati la Constanta pe un lot de
de conmual s e s ol Gin e e
61,60% nefumitori." 81,609 din olev 3

160! ori. 81,60% din elevi declari ci in
familie au fumitori. 55% din elevi declari c3 au primit

mform;}}ul desprg nocivitatea tutunului in familie, 40%
la scoali §i 5% din mass-media.

ni ocazionali i
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in 1997, un studiu efectuat la liceul “Jean Monet”
din Bucuresti, pe un lot de 123 de adolescenti, giseste
un procent de 39,80% fumitori. Procentul fetelor
fumitoare este de 40,50% iar al biietilor fumiton de
38,60%. 57,10% din elevii fumitori provin din familii
in care fumeazi ambii piringi iar 28,60% au frap si
surori care fumeazi. Fetele fumeaz3 mai punn ca biter
- 43,70% din fete fumeazi sub 5 tigiri/zi; 35,00% din
biieri fumeazi 10-20 tigiri/zi. In ceea ce priveste
motivele pentru care s-au apucat de fumat 59,20% din
ei recunosc curiozitatea, 14,30% pentru integrare in
grupul social §i 12,20% pentru ci fumatul este un
obicei la modi. 14,30% din profesorit acestor elevi sunt
fumitori. 26,53% din elevii fumitori doresc si se lase
de fumat.

Datele obtinute la Targu-Mures in anul 2000 aratd
o crestere a prevalentei fumitorilor la grupa de virsti
11-14 ani: 47,98% din elevi au folosit tutun. Procentul
fumitorilor zilnici este de 14,61%, al fumitorilor
ocazionali de 33,71%, iar cel al fostilor fumitori de
51,68%. Aceasti crestere se coreleazi cu tendinta de
crestere a prevalentei fumatului in toate tirile lumii.

Astfel, in Franta, adolescentii de 12-13 ani sunt
fumitori in proportie de 6%, In Marea Britanie rata
fumitorilor la'grupa de varstd 11-15 ani a crescut de la
10% in 1993 la 12% in 1994, in Italia 9% din elevi au
inceput fumatul la 11 ani, 16% sunt fumitori la 12 ani,
1ar 1a 13 ani procentul se ridici la 45%?, in Spania 11%
din fumitori incep fumatul fnainte de 13 ani! In
Ungaria, 3% din copii de 13 ani sunt fumitori zilnici $1
13% ocazionali®, in Rusia in 1992/1993 la grupa de
virsti 11-14 ani 19% din biieti 51 4% din fete fumau®,
in Etiopia 22% din biietii de 12-18 ani sunt fumitori®,
in'Hong - Kong 11% din copii cu virsta medie de 7,8
ani sunt fumitori." n India 7,40% din scolari fumeazi
- 14% la virsta de 10 ani, 40% la virsta de 15 ani.’* In
Argentina 40% din adolescentii de 13-18 ani sunt
fumiton.®

Virsta cea mai mici la care copii incep si fumeze a
fost de 6 ani (2,33%), lucru deosebit de grav, deoarece
efectele negative ale fumatului asupra stirii de sinitate
sunt frecvente la aceast3 virsti.

Un fenomen ingrijoritor este procentul ridicat
(30,77%) al fumitorilor zilnici cu grad de dependentid
tabagici mare. Analizind gradul dependentei tabagice
al fumirorilor zilnici pe grupe de virsti, am constat o
scidere a fumitorilor zilnici cu grad de dependenti
tabagici redus, paralel cu cresterea in virsti si o
crestere a celei cu grad mediu i mare de dependenti
tabagici.

~Ca i mouv principal al inceperii fumatulu,
majoritatea copiilor - peste 80% relateazi curiozitatea
specifici virstei,

Elevii chestionapi au relatat ci intilnesc cei mai
multi fumitori in locurile publice si in familie si mai
putin la scoali. Se impune deci interzicerea fumatului
in locurile publice si in scoli si este necesari o educatie
sustinutd a pinnglor §i a profesorilor cu privire la
fenomenul tabagismului.
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Analizind situatia scolari a elevilor fumitori
comparativ cu cei nefumatori, am gisit o predominenti
a notelor mici la cei ce fumeazi, deci se poate afirma ca
fumatul afecteazd capacitatea de pregitire gcolari a
clevilor prin efectele negative pe care le are asupra
sandtgii lor.

Mulyi dintre elevii fumitori au fincercat si
abandoneze acest obicei, insi doar 53,10% din ei au
relatat ¢i stiv metode de sevraj.

Aceste date ar impune ca in fiecare scoald la orele
de dirigentie si se faci o educatie sanitard
corespunzitoare, pentru ¢ este mal ugor si previi
instalarea unui obicei nociv sau a unei boli decit sa i
tratezi consecingele.

CONCLUZI!

Aceasti ancheta s-a inscris in rindul celor care au
fost efectuate in Romania in ultimii ani, cu scopul de a
cunoagte dimensiunile tabagismului in diferite zone ale
tirii. Rezultatele sunt in concordanti cu cele obtinute de
celelalte anchete gi aratd o tendinta de cregtere evidentd
a procentului de fumitori in rindul elevilor gcolilor
gimnaziale (11-14 ani).

47,98% din elevii scolilor gimnaziale ale judetului
Mures au folosit tutun; 14,61% sunt fumaitori zilnici,
33,71% sunt fumitori ocazionali §i 51,68% sunt fosti
fumitori. Procentul elevilor ce au folosit tutun cregste
paralel cu virsta. Explicatiile acestui fenomen sunt:

-contactul cu alti elevi fumiton;

-contactul cu profesori fumitori;

-dorinta de emancipare;

-curiozitatea;

-independenta mai mare fati de pirnt i
frecventarea mediilor in care se fumeazi.

Un fenomen ingrijoritor este procentul ridicat
{30,77%) al fumitorilor zilnici cu grad de dependenta
tabagicd mare.

Datele obtinute dovedesc ¢ prevalenta fumatului
la copii de 11-14 ani din judetul Mures este in crestere,
ceca ce impune eforturi pentru educatia antitabac.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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Cercetari privind efectul analgezic al unor
antidepresive mai noi

R. Suciu', Marioara Monea?

Scopul lucrarii este de a studia efectul serotoninei.$i
noradrenalinei in perceptia durerii folosind antidepresive
ca sertralind {Zoloft) - inhibitor selectiv al recaptarii
serotoninei, reboxetina {Edronax) - inhibitor selectiv al
recaptarii de noradrenalind i tianeptind (Coaxil} - acce-
lerator selectiv al recaptarii serotoninei. Pentru a studia
efectul analgezic al medicamentelor folosite s-a utilizat
testul hot-plate gi tail-flick. S-au utilizat 5 loturi a céte 8
soareci: lotul |: placebo, lotul Il: reboxetin, lotul 1{H
reboxetind + naloxond, lotullV: tianeptina, lotul V:
sertralina. Interpretarea rezultatelor s-a facut cu testul t-Stu-
dent. Efectul analgezic al sertralinei, reboxetinei si. al
tianeptinei au fost evidente{p<0,05) incd de la 20 minute de
la administrare atdt in testul hot-plate cat si tail-flick.
Efectul analgezic al reboxetinei a fost antagonizat —de
naloxona (p<0,05). Efectul analgezic al sertralinei a fost su-
perior fata de reboxetina 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 naloxona, se presupune ca
implicarea sistemul opioid endogen ar putea explica in
parte efectu! analgezic al acestor medicamente. Faptul c3
atat sertralina - inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei -
cit si tianeptina - accelerator selectiv al recaptarii
serotoninei - au efect analgezic, desi au mecanisme de
actiune opuse, ar putea ridica o serie de intrebari privind
modul in care serotonina intervine in modularea durerii
in sistemul nervos central, dar mal ales privind rolul
serotoninei in depresii .

Cuvinte cheie: antidepresive, analgezie, testul tail-flick,
testul hot-plate

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 I: placebo, group Il: reboxetine, group Il:
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-flick test. The analgesic effect of
reboxetine, tianeptine and sertraline became evident in
20 minutes after being administrated (p<0.05} in both hot
plate ~and  tail flick tests. The analgesic effect of
reboxetine was antagonized by naloxone (p<0.05). 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

Durerea cronicd benigni este o problemi majori de
sinitate, afectind mai multe persoane decit cancerul $i
bolile cardiace la un loc. O problemi la fel de
importanta este asocierea durere cronici — depresie.
Dupi criteriile DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Mau:mal. pf Mental Disorders 4% ed.), intre 50-60 % din
pacientii cu durere cronici suferi deasemenea si de
depres§e.° Asocierea frecventi dintre durere cronici si
depr.esye este foarte bine documentati in literatura de
spef:uh_taFe.” Totodati au fost descoperite o serie de
legituri bxochnmxge intre cele doui. Totusi,natura exacti
a acestor legituri rimine un subject de dezbatere,

'Spitalul Clinic Judetean Tbrqu-Mure;

Disciplina de F i i i ici i
erqup-Mufe: armacologie,Universitatea de Medicind i Farmacie
dresa pentru corespondentd: Discipli i
! 3 p de farer 1 F
nd medicind,Universitates de Medicind si Farmacie, as(:'rma(‘;ha
arnnescu nr. 38, 4300 Targu- Mures ’ '

neexistind un consens intre cercetitori in aceasti
privintd.}

Durerea cronici se poate datora inigial unei lezium
prganicc, dar ulterior nu se poate explica numai prin
intermediul factorilor somatici’ Ea nu mai este
considerati ca un simptom, ci mai degrabi ca o entitate
determinati de un ansamblu de factori neurofizio-
logici, afectivi si psihologici. Durerea fiind un sindrom
complex, afectiv-emotional si  motivational cu
implicatii familiale, profesionalc' si sociale este insotitd
de tulburari psihice ca anxietate sau depresie care-i
dau un comportament stigmatizant. Pacientul are
u_en.din;a de 1zolare, are sentimentul de inferioritate si o
viziune anticipativi negativi asupra bolii si durerii
sale, fenomene care agraveazi durerea si fac dificil
tratamentul.
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O problemi extrem de importanti pentru clinician
este modalitatea de tratament a pacientilor care suferi
atit de durere cronici, cit si de depresie. Din aceasti
cauzi considerim extrem de utl studiul efectului
analgezic al antidepresivelor. Antidepresivele triciclice
sunt extrem de folositoare pacientilor cu durere
cronici.* Desi dezvoltate pentru tratamentul depresiei,
acestea au un spectru de activitate biologici in functie
de dozi, ce include analgezia intr-o varietate de
conditii clinice.

Urmitoarele afectiuni dureroase rispund la
antidepresive triciclice (ATC): nevralgia postherpetici,
neuropatia diabetici, cefalee datorata tensiunii, cefalee
migrenoasa si durerea din cancer.*

Actualmente se presupune ci aceste medicamente
actioneazi ca analgezice prin inhibitia transmiteni
durerii la nivel spinal.>*

Mecanismul  de actiune al antdepresivelor
triciclice consti in inhibarea recaptirii serotoninei $i
noradrenalinei in terminatiile presinaptice, precum si
blocarea receptorilor muscarinici, histaminergici si
al-adrenergici.

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

Din aceasti cauzi ne-am propus si studiem daci
unele antidepresive selective pentru serotonini s
noradrenalini au efect analgezic. Medicamentele
folosite au un profil mult mai favorabil al efectelor
adverse, fiind mai bine tolerate de pacienti.

Am folosit urmitoarele medicamente
antidepresive recent imtroduse in terapeuticd:

-sertralini (ZOLOFT®) - inhibitor selectiv al
recaptirii serotoninei

-tianeptini (COAXIL®) - accelerator selectiv al
recaptirii serotoninel

-reboxetini (EDRONAX?®) - inhibitor selectiv al
recaptini noradrenalinel

MATERIAL St METODA

Pentru a studia efectul analgezic al medicamentelor
folosite am folosit testul pldcii incdlzite (hot-plate) si
testul retragerii cozii (tail-flick). Ambele metode sunt
teste termoalgezice folosite pentru evaluarea
experimeniali 1n vivo a analgeziei prin mecanism

central

Testul retragerii cozii (tail-flick)

Metoda evalueazi activitatea analgezici in
experimentele  pe  animale, prin  misurarea

modificirilor de sensibilitate induse de medicament la
aplicarea stimulilor termici pe coada soarecilor.® Prin
acest test se urmireste timpul de reactie al soarecilor
cirora li se proiecteazi pe coadi o sursi infrarosie de
energie radianti, concentrati de o oglindd parabolici,
care determini reactia de retragerea cozii."

Se lucreazi cu aparatul Tail Flick Unit al firmei
UGO BASILE.

Se misoari timpul de reactie inainte-timpul de
reactie initial (TR1) si dupi 20 si 60 de minute de la

administrarea medicamentului de testat - timpul de
reactie medicamentos (TRM). Nu vor fi folositi soareci
al ciror timp de reactie inigial este mai mare de 6
secunde.

Testul plicii incilzite(hot-plate)

Placa aparatului este incilziti electric cu ajutorul
unui ultratermostat tip Hopler. Temperatura este reglati
la 55-56°C. Se aseazi animalele pe placa fierbinte i se
cronometreazi timpul pini cind soarecii fie isi ling
labele, fie sar. Se misoar3 timpul de reactie inainte-
umpul de reactie initial (TRI) s1 dupi 20, 60 51 90 de
minute de la administrarea medicamentului de testat-
timpul de reactie medicamentos (TRM).¢ Animalele din
fiecare lot sunt astfel selectate incit fiecare animal si
reactioneze evident in cel mult 20 de secunde inainte
de administrarea substantei ce urmeazi a fi testate.
Dupi tratament arumalele pot fi lisate pe placa incilziti
timp de maximum 60 de secunde. Daci nu reactioneazi
in acest interval, atunci acesta se consideri ca timp de
reactie maxim.

Calcularea rezultatelor si interpretarea

statistici
In vederea evaluiri efectului analgezic al
antidepresivelor studiate am luat in considerare

urmitoarele valori:

-timpul de reactie initial -TRI

-timpul de reactie medicamentos la 20 si 60 de
minute de la administrare -TRM 20°, TRM 60’

-la fiecare lot s-a calculat media aritmetici M
avalorilor individuale, precum si eroarea standard (ES)
a fiecirei medii

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

Am folosit 5 loturi de soareci a cite 8 soarecicu o
greutate medie de 2042 g, proveniti de la Biobaza
U.M.F Targu-Mures.

Am administrat substantele intr-o singurd dozi,
astfel:

-lotul I: sertralini (ZOLOFT®,cpr. 50 mg) -50 mg/
kg i.p;

; ;ilotul Il:tianeptind (COAXIL®cpr. 12,5 mg)-12,5
mg/kg 1.p;

-lotul I11: reboxetini(EDRONAX®, cpr 4 mg)- 8
mg/kg 1.p;

-lotul 1V: reboxetini (8 mg/kg 1.p) + naloxoni (1
mg/kg s.c 15 min inainte de administrarea reboxetinei);

REZULTATE

in reseul tail-flick sertralina are efect analgezic
deoarece a prelungit timpul de reactie la 20 min dela
administrare (TRM 20’ 8,53 sec) comparativ cu timpul
de reactie inainte de administrare (TRI 53 sec),
rezultatul fiind statistic semnificativ. Desi timpul de
reactie 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 I, Figura 1).

in testul bot-plate sertralina are efect analgezic
deoarece a prelungit timpul de reactie la 20 min de la
administrare (TRM 20’ 21,83 sec) comparativ cu timpul
de reactie inainte de administrare (TRI 9,71 sec),
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Tabelul I. Efectul anaigezic al sertralinel (sertralind 50 mg/kg i.p)

REZULTATE LA 20" DE

REZULTATE LA 60" DE LA

TRI LA ADMINISTRARE ADMINISTRARE
(sec) TRM20’ interpretare TRM60’ interpretare
{sec) statistic8 (sec) statisticd _
Mz ES comparativ. Mz ES comparativ
cu TRI cu TRM 20’
TESTUL
TAIL-FLICK 53 8,53+1.0 p <0,05 9.67+0.9 p >0,05
TESTUL
HOT-PLATE 9,71 21,83+0.4 p <0,05 23,3321.5 p >0,05

Legendd. TRl ~timpul de reactie initial; TRM-timpul de reactie

medicamentos;

M- media aritmeticd a timpului de reactie, ES -eroarea standard; p - probabilitatea

timp de
reactie 101
(sec) 9

0’ 20°

B sertralina
50 mg/kg

* p<0.05 # p>0.05
fata de val.precedenta

Figura 1. Rezultatele obtinute pentru testu/ tail-flick

rezultatul fiind statistic semnificativ. Desi timpul de
reactie la 60 min (TRM 60’ 23,33 sec ) a fost superior
celui de la 20 min (TRM 20°), rezultatul nu a fost
statistic semnificativ (Figura 2)

In testul hot-plate tianeptina are efect analgezic
deoarcce a prelungit timpul de reactie la 20 min de la
administrare (TRM 20’ 26,33 sec) comparativ cu
timpul de reacyie inainte de administrare (TRI 15 sec),
rezultawl fiind statistic semnificativ. Desi timpul de

timp de

reactie la 60min (TRM 60’ 32 sec ) a fost superior celui
dela 20min (TRM 20%), rezuttatul nu a fost statistic
semnificativ. Timpu! de reactie la 90 min. de la
administrare (TRM 90’ 47,42 sec ) a fost superior celui
de la 60 min, rezultawl fiind statistic semnificativ
(Figura 3).

In testul tail-flick reboxetina are efect analgezic
deoarece a prelungit impul de reactie 1a 20 min de la
administrare (TRM 20’ 10,96 sec ) comparativ cu timpul

#

reactie
(sec.) 25+ R

0’ 20

B sertralina
50mg/k

°p<0.05 # p>0.05
fatd de val.precedenta

60’

Figura 2. Rezultatele obtinute pentru testus hot-plate



Cercetdri privind efectul analgezic al unor antidepresive mai noi 121

Tabelul I, Efectul analgezic al tianeptinei (ttaneptind 12,5 mg/kg i.p)

REZULTATE LA 20' DE LA REZULTATE LA 60’ DE LA

TRI ADMINISTRARE ADMINISTRARE
(sec) TRM 20'(sec) | Interpretare TRM 60'(sec) | Interpretare
M1 ES statistics Mz ES statistica
comparativ comparativ. cu
cu TRI TRM 20’
26,3321.4 p <0,05 3222.0 p <0,05
REZULTATE LA 90° DE LA | REZULTATE LA 120° DE LA
ADMINISTRARE ADMINISTRARE
TESTUL TRM 90'(sec) Interpretare TRM Interpretare
HOT- 15 M 2 ES statistica 120'(sec) statistica
PLATE comparativ Mz ES comparativ cu
cu TRM 60 TRM 90’
47,42:1.9 p »0,05 39,57+1.8
p <0.05
tmp de
reactie
(sec.)
M tianeptina
12,5mglkg

*p>005 # p>0.05
fata de val.precedenta

Figura 3. Rezultatele obtinute pentru testu!/ hot-plate

Tabelul Il Efectul analgezic al reboxetinei Il (reboxetind 8 mg/kg i.p)

REZULTATE LA 20° DE LA REZULTATE LA 60' DE LA

TRI ADMINISTRARE ADMINISTRARE
(sec) TRM20'(sec) interpretare  TRM60'(sec) interpretare
Mz ES statisticd M+ ES statistica
comparativ comparativ cu
cu TRI TRM 20’
TESTUL 511 10,96+2.1 p <0,05 13,55£2.5 p »0,05
TAIL-FLICK
TESTUL 8,83 18,6610.7 p <0,05 17,66x1.9 p »0,05
HOT-PLATE

de reactie inainte de administrare (TRI 5,11 sec.),
rezultawl fiind statistic semnificativ. Degi timpul de
reactie la 60 min (TRM 60" 13,55 sec )} a fost superior
cclui de la 20 min (TRM 20°), rezultatul nu a fost
statistic semnificativ (Figura 4).

In testul bot-plate reboxetina are efect analgezic
deoarece a prelungit timpul de reactie 1a 20 min de la

administrare (TRM 20’ 18,66 sec ) comparativ cu timpul
de reactie fnainte de administrare (TR1 8,83 sec),
rezultawul fiind statistic semnificauv.

Desi timpul de reactie 1a 60 min (I'RM 60’ 17,66
sec ) a fost superior celui de la 20 min (TRM 20°),
rezultatul nu a fost statistic semnificativ (Figura 5).
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@ reboxetina
8 mg/kg

p>005 #p>005
tata de val precedentd

Breboxetina
8 mg/kg

* p<005 #p>005
tata de val precedentd

Figura 5. Rezultatele obfinute pentru testul hot-plate

Tabelul IV, Efectul asocierii dintre reboxetina §i naloxon {reboxetind 8 mg/kg

i.p +naloxond1 mgkg s.c)

REZULTATE LA 20' DE LA

REZULTATE LA 60" DE LA

TRI ADMINISTRARE ADMINISTRARE
{sec) TRM20 interpretare statis- TRM&0’ interpretare statis-
(sec) ticd com-parativ cu {sec) ticd comparativ cu
M=+ ES TRM 20’ pentru re- Mz ES TRM 60’ pentru re-
boxetind boxetind
TESTUL 5,65 10.9621.6 p <0,05 5,8821.8 p <0,05
TAIL-FLICK
TESTUL 13,66 18,6612.2 p <0,05 15,521.1 p <0,05
HOT-PLATE

Naloxona a antagonizat in testul tail-flick efectul
analge-zm al reboxetinei atit la 20 min de la
administrare cit §i la 60 min de la administrare, ambele
rezultate fiind statistic semnificative (Figura 6).

Naloxona a antagonizat in testul bot-plate efectul
analgezic al reboxetinei atit la 20 min de la
administrare cit i la 60 min de la administrare, ambele
rezultate fiind statistic semnificauve.(fig. 7)
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timp de
reactie
(sec.) 141 ‘]
121
Breboxetind
10 1] 8 mgl/kg
8 4
] Oreboxetini
6 8 mg/kg
4 +naloxona
1 mglkg
21 * p<00S
fatd de valpracedentd
01
Figura 6. Rezultatele obtinute pentru testul tail-flick
wnp de
reactie —
(sec.) 20 /] :
B reboxetina
8 mg/kg
@reboxetina
8 mgkg
+naloxond
1 mg/kg
*p<005 # p>005
fat3 de val precedentd

0 20 60"

Figura 7. Rezultatele obtinute pentru testul hot-plate

Comparatia intre efectul analgezic al celui al sertralinei atit in testul tail-flick (Figura 8), cit si
sertralinei comparativ cu al reboxetinei in testul hot-plate (Figura 9).
Efectul analgezic al reboxetinei a fost superior

wnp de *
reaclie
(sec.)
®reboxetind
8 mg/kg
M sertralind
* p<0.05
fat de vat precedents

Figura 8. Comparatie intre rezultatele obtinute pentru sertralind si cele obtinute pentru reboxetina - testul tail-flick
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timp de
reactie
(sec.)

25

20

15

o’ 20°

8 reboxetina
W sertralina

* p<005 # p>0
fatd de val precede

60"

Figura 9. Comparatie intre rezultatele obtinute pentru sertralina si cele obtinute pentru reboxetind —testul hot-plate

CONCLUZII si DISCUTII

Toate cele 3 antidepresive studiate au efect
analgezic statistic semnificativ.

Considerim ci existid un viitor pentru ca aceste
antidepresive selective si inlocuiasci antidepresivele
triciclice in tratamentul durerilor cronice, mai-ales
neuropatice datoritd tolerabilitdpii §i sigurantei mult
supenoare acestora.

Marele avantaj al antidepresivelor selective fatide
alte medicamente folosite actual ca adjuvante in
analgezie (ex. carbamazepina) este posibilitatea tratirii
concomitente a depresiei deseori asociati durerii
cronice,

Sertralina a fost mai eficienti decit reboxetina in
testul plicii incilzite, iar reboxetina a fost superioari
sertralinei In testul tail-flick

Efectul analgezic al reboxetinei a fost antagonizat
de naloxoni, ceca ce sugereazi implicarea opioizilor
endogeni in mecanismul de actiune al reboxetinei ca
analgezic.

Testele hot-plate si tail-flick ar putea fi folosite
pentru o mai buni intelegere a mecanismului de actiune
a acestor medicamente atit ca analgezice cit i ca
antidepresive.

Atdt sertralina cit §i tianeptina au efect
analgezic,desi au mecanisme de actiune total opuse —
“paradoxul” tianeptinei . Aceasta constatare pune sub
semnul fntrebirii  teorii general acceptate  in
analgezie(mecanismul de actiune al antidepresivelor
triciclice ca analgezice) dar i in psihofarmacologie.

‘Folosind antidepresive selective in teste de
analgcz!e experimentali putem studia separat rolul
seratoninel, respectiv  al noradrenalinei in perceptia
durcnj Prin agonisti §i antagonisti specifici.

_ (,.onsl.derim i mecanismul de actiune al acestor
aml:icpre.swe ca analgezice este mult mai complex
deFal o simpli inhibitie a transmiterii durerii la nivel
spinal, deoarece:

-aceasti teorie ar
al sertralinei
tianeptinei

putea explica efectul analgezic
dar nu si efectul analgezic al

-neuronii serotoninergici si noradrenergici din
SNC sunt extrem de ramificati formind o retea
extrem de vastd care inerveazi aproape intreg
sistemul nervos central, deci inerveaza i
structuri corticale implicate in perceptia durerii,
structuri cu rol in rdspunsul afectiv la durere,
nucleii talamici, precum §i strucwuri cu rol in
transmiterea  durerii din bulb, punte i
mezencefal

-interactiunile  cu  alte  sisteme  de
neurotransmititori precum si cu sistemul de
opioizi endogeni la diferite nivele in SNC —nu
numai- la mivel spinal-ar putea avea un rol
important in modul de actiune al acestor
medicamente ca analgezice
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Diagnosticul microscopic si imunomicroscopic al formei
clasice bogate in limfocite de limfom Hodgkin

M.Turcu', Eugenia Moldovan’, Lia-Maria Simu’, D.Marian’, G.Simu?

Se prezintd cazul unui adolescent de 14 ani cu hipertrofii
limfonodulare mediastinale si abdominale la care
examenul microscopic $i imunomicroscopic a stabilit
diagnosticul de limfom Hodgkin clasic bogat in
limfocite, forma recent individualizatd a bolii. Se discuta
importanta si implicatiile practice ale acestui diagnostic.
Cuvinte cheie: limfom Hodgkin, clasificare microscopica,
forma clasicd bogata in timfocite.

The case of a 14-year-old boy with mediastinal and ab-
dominal lymphnodes hypertrophy is exhibited. The mi-
croscopic. and immunomicroscopic examinations stated
the diagnosis of classic lymphocyte-rich Hodgkin - lym-
phoma. The practical importance and clinical implica-
tions of this diagnosis are discussed.

Key words: Hodgkin's lymphoma-microscopical classifi-
cation, classic lymphocyte-rich Hodgkin’s lymphoma

Clasificarea microscopicd a limfomului Hodgkin,
propusi in 1966 de Lukes si Butler®” si usor modificati
de Conferinta de la Rye? a supravietuit nemodificati,
spre  deosebire de clasificarea  limfoamelor
nehodgkiniene, pini in 1994. In acel an, cu ocazia
elaboririi clasificirii europene-americane revizuite
(REAL) a neoplasmelor limfoide’, celor 4 forme
microscopice recunoscute anterior (predominenti
limfocitari, sclerozi nodulari, celularitate mixti si
depletie limfocitard) li s-a adiugat ca o entitate
provizorie, boala Hodgkin clasici bogata in limfocite.
Ea a fost considerati ca fiind corespunzitoare
leziunii denumite de Lukes si Butler* predominenti
limfocitari difuzi sau de Lennert si Mohri®
celularitate mixtd predominant limfocitari, o
leziune difuzi conginand rare dar constante celule Reed-
Sternberg (RS) de tip clasic §i mai putin variantele cu
nucleu in floricele (popcorn cell) caracteristice formei
nodulare si predominentei limfocitare. Pe fondul
limfocitar se pot intilni §i citeva celule lacunare,

‘Discipii de Morfopatologie,
Farmacie Targu-Mures
Facultatea de Medicind $i Farmacie Oradea

Adresa de corespondenth: Dr. Mihai Turcu, Disciplina de
Morfopatologie, Universitatea de Medicind si Farmacie Tirgu-
Mures, str.Gh. Marinescu 38

Universitatea de Medicind si

histiocite si rare eozinofile sau plasmocite. Existi deci o
incontestabili aseminare cu faza celulari a sclerozei
nodulare si cu celularitatea mixti.

Separarea formei clasice bogate in limfocite de
predominenta limfocitari nodulari este justificati si de
diferentele fenotipice ale celuleor atipice, precum si de
o evolutie clinici diferiti.!

Astfel, fatd de celulele RS clasice purtitoare ale
structurilor CD15 si CD30, celulele cu nucleu in
floricele sunt CD45+ i prezinti si antigene
caracteristice celulelor B: CD19,CD20,CD22, CD79a
precum si antigenul de membrani epitelial (AME). O
ultimi diferenti este reprezentati i de prezenta unor
structuri din genomul din genomul virusului Epstein-
Barr in 40-70% din celulele RS, dar nu si in cele cu
nucleu in floricele, sugerind implicarea acestui virus
intr-o anumiti etapid a patogenezei formei clasice de
boald. Foarte important din punct de vedere practic,
observatli recente aratdi c¢i supraviefuirea in
predominanga limfocitari nodulari este net mai buni
decit in forma clasici bogati in limfocite a bolii.*

In consecinti, in 1998, noua varianti REAL-OMS
de clasificare a neoplasmelor limfoide’ i insugesete
aceasti concepie si boala Hodgkin sau limfomul
Hodgkin apare clasificat in modul urmitor:
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Tabelul I. Compararea limfornului Hodgkin clasic cu cel care prezintd predominenta limfocitarad redusa

Limfom Hodgkin clasic Predominenta
limfocitara nodulard

Aspect general Leziune difuz3, Leziune nodulara, cel
interfolicular3, nodulara putin partial

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

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

Fibroza comuna Rara

CD1s +

CD30 +

CD20 -+ +

CD45 - .

EMA - +

EBV in celule RS +{50%) .

Limfocite T-B B<«T

Celule TCD 57+ - +
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-Predominangi limfocitari nodulari cu sau fird
zone difuze

-Limfom Hodgkin clasic

-Limfom Hodgkin clasic bogat in limfocite

-Sclerozi nodulari

-Depletie limfocitard

-Forme neclasificabile

Realitatea acestei duble structuri a limfomului
Hodgkin argumentati in special de Nancy Lee Harris®,
care in concluzie oferi urmitoarele criterii de
diferentiere microscopicd si imunomicroscopici intre
aceste douid forme de limfom Hodgkin cu importanta
componenti limfocitari.

La aceste diferente structurale se adaugi o serie de
diferente n ce priveste comportarea clinici: distributia
bimodali a formei clasice in contrast cu cea unimodali,
in jurul virstei de 30 de ani a predominentei limfocitare
nodulare, o predilectie mai accentuati pentru sexul
masculin a ultumei forme, ca 1 pentru nodulii limfauci
periferici, cu evitarea interesirilor viscerale.
Recunoagterea de obicei in primele doui faze a
predominantei limfocitare i confer un prognostic mai
bun, peste 90% din bolnavi reactioneazi complet-la
metodele terapeutice existente §i sunt in viati dupi 10
ani, in schimb aparitia unui limfom nehodgkinian saua
altei forme de cancer este mai frecventi, 2-3%. din
cazuri, fatd de forma clasicd in care mai putin de 1% din
bolnavi prezinti aceasti complicatie.

Aceste diferente de comportare clinici subliniazi

importanta  diagnosticului  diferential -~ Aintre
predominanta limfocitari nodulari ' si_ limfomul
Hodgkin clasic, in special de forma bogati in limfocite
(Tabelul I).

Aceastd ultimi leziune a fost observatd in-cazul
unui adolescent de 14 am prezentind hipertrofia
nodulilor limfatici mediastinali si abdominali.

Examenul microscopic al unui nodul limfatic recoltat
prin laparoscopie a pus in evidenti stergerea structurii
normale, cu persistenta de urme de foliculi (Figura 1). Se
intilnesc constant celule mari, mulunucleate, cu nucleoli
mari, de tip Reed-Sternberg, (Figura 2) pe lingi care existi
st celule mari cu un singur nucley, dar cu nucleol

proeminent, de tip Hodgkin. Aceste celule se intalnesc pe
fondul unei proliferin de celule limfoide diferentiate intre
care existi 1Insi si histiocite, plasmocite §i chiar rare
eozinofile.

Examenul imunomicroscopic pune in evidenti
constant structura CD 30 la nivelule celulelor RS
(Figurile 3,4). In unele zone predomini limfocitele
CD3+.Aspectul microscopic apare deci caracteristic
unui limfom Hodgkin clasic bogat in limfocite: celule
mari de tip RS, CD30 pozitive, prezenta de histiocite,
plasmocite §1 chiar eozinofile printre populatia
limfocitari inconjuritoare, zone cu predominanti neti a
limfocitelor T CD3+. El coincide cu virsta mai tiniri a
bolnavului, dar mai ales cu interesarea nodulilor
limfatici viscerali.

Prognosticul mai sever al acestei forme inci bogati
in limfocite de limfom Hodgkin, in comparatie cu
predominanta limfocitari veritabild implici o conduiti
terapeutici diferiti §i subliniazi dupi cum am
mentionat, importanta diagnosticului microscopic
diferential intre cele doui forme de boali.
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