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Polimeri ai acidului acrilic de importanţă farmaceutică 

Eleonora Mircia 1, Adriana Popovici2, Veronica Avrigeanu', Silvia lmre 1 

Cercetările din ultimele decenii au urmărit să realizeze sisteme 
care să permită controlul evoluţiei substanţei medicamentoase 
In organism prin intermediul formei farmaceutice administrate. 
Prin folosirea formelor farmaceutice cunoscute ca sisteme cu 
cedare controlată, s-a reuşit, cel puţin parţial, să fie stăpânit 
primul proces şi anume absorbţia substanţei medicamentoase. 
Obiectivul cercetărilor actuale constă in controlul celui de al 
doilea proces şi anume distribuţia substanţei medica_mentoase 
in organism, prin utilizarea unor transportori. In aceste 
cercetări, a fost inclus şi studiul polimerilor acidului acrilic. 
Analiza procesului de peliculizare, capacitatea de a forma 
matriţe, interacţiunile substanţă medicamentoasă-polimer, 

substanţă medicamentoasă-excipienţi, modul in care se 
protejează substanţele medicamentoase faţă de acţiunea 
factorilor de mediu (lumină, umiditate, aer), capacitatea de 
cedare a principiului activ, sunt câteva din temele care au avut 
ca punct comun cercetarea polimetacrilaţilor in industria 
farmaceutică. 

Cuvinte cheie: cedare controlată, Eudragit 

" In cazul sistemelor farmaceutice, pentru cedarea cu 
viteză controlată a substanţei active, un sâmbure 
medicamentos este învelit cu o membrană polimerică 
insolubilă în apă, care are rolul de a controla procesul 
de cedare a substanţei medicamentoase din sâmburele 
care o conţine. Aceste sisteme sunt frecvent utilizate şi 
studiate în scopul realizării de formulări cu cedare 
controlată de uz oraU• 

Primele acoperiri cu filme ale tabletelor au fost 
realizate în 1953. Ulterior, aceste procedee s-au extins, 
utilizându-se la o gamă largă de produse farmaceutice. 24 

Un mare număr de excipienţi polimeri acrilici sunt 
obţinuţi din esteri acrilici şi metacrilici sau acid acrilic. 
Datorită proprietăţilor unice şi a biocompatibilităţii, 
aceşti polimeri sunt consideraţi excipienţi importanţi în 
industria farmaceutică. Cei mai multi dintre ei sunt 
comercializaţi sub denumirea ' de Eudragit. 

'Oiscoplina de Chimie organicA. Universitatea de Medicinl şi 
Formacoe Targu-Mureş 
'Disciplina de Tehnologie farmaceuticA. Universitatea de MedicinA 
şo Farmacie Targu-Mureş. 
Adresa pentru coresponden11. Eleonora Mircia. Disciplina de 
Chimie organiel, Universitatea de Medicinl şi Farmacie, Str 
Gheorghe Marinescu Nr. 38, 540139 Targu-Mureş, e-mail: 
chorgumftgm@emeil ro 

In the last decades, many researches were orientated to 
control the drug substance evolution in human body by 
administered pharmaceutical forms. Using known con­
tro/led-release pharmaceutical forms the substance ab­
sorption is contra/led. The distribution is now a re­
search challenge, main/y studied with the aid of carriers. 
Acrylic acid polymers is an important subject in pharma­
ceutical technology works. Analysis of the peliculization 
process, matrixing capacity, polymer-drug interaction, 
excipients-drug interaction, drug protection from light, 
humidity, air, drug release capacity are research themes 
with the common point of polymethacrylates study in 
pharmaceutical industry. 
Key words: contra/led release, Eudragit 

Aplicabilitatea acestora este foarte diferită şi cuprinde o 
arie largă a excipienţilor farmaceutici. 

Diferitele tipuri de Eudragit şi compoziţia acestora 
sunt cuprinse în tabelul I. 

Aplicaţiile lor sunt diverse. Se pot folosi atât ca 
matriţe, în cazul pulberii lor, fie ca material de acoperire 
pentru comprimate sau pelete. Dintre sortimentele de 
Eudragit, tipurile L şi S sunt solubile în apă la un pH 
mai mare de 6,5 în timp ce sortimentele RL şi RS sunt 
insolubile în apă, dar permeabile (permeabilitatea mai 
mică fiind observată la tipul RS). 

În funcţie de tipul de Eudragit utilizat, este posibil 
să se selecteze porţiunea digestivă în care se eliberează 
substanta activă. 

Eudragit E este esterul acidului polimetacrilic. 
Reprezintă tipul cationic insolubil în mediu neutru şi 
bazic (Figura 1). 

Tipul Eudragit E 100 s-a utilizat la peliculizarea 
comprimatelor de ranitidină hidroclorică. Substanţa 
medicamentoasă a fost încorporată într-o matriţă 
hidrofilă de hidroxipropilmetilceluloză (HPMC), apoi 
s-a efectuat o peliculizare cu Eudragit E 100.17 S-au studiat 
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Tabelul 1. Tipuri de Eudragit de interes farmaceutic 

RAPORT DENUMIREA DENUMIREA 
DENUMIREA COMERCIALĂ 
ABRIEVIATĂ DE MASĂ MONOGRAFIEI 

!POLI-) 
AA carbomer NF!USP Carbopol 

BMA/MMA! 1/112 ca-polimer de amino-alchil- Eudragit E 100 

DEA EMA metacrilat E JPE/DAB 

EAJMMA 2/1 disperie de 30% de Eudragit NE 300 

poliacrilat EP 

EA!MMA/TAM 1/2/0,2 ca-polimer de amoniu-etil- Eudragit RL 100 

CI metacrilat, tipul A, NF!USP 

EAJMMAJTAM 1/2/0,1 ca-polimer de amoniu-etil- Eudragit RS 100 

CI metacrilat, tipul B, NF!USP 

MA/EA 1/1 ca-polimer ai acid ului Eudragit L 100-55 
metacrilic, tipul C, NF!USP 

MAJMMA 1/1 ca-polimer ai acidului Eudragit L 100 
metacrilic, tipul A, NF/USP 

MAJMMA 1/2 ca-polimer ai acid ului Eudragit S 100 
metacrilic, tipul B, NF/USP 

MeAJMMA!MA 1/1/0,2 ~rodus nou Eudragit ~re~.4110D 

interactiunile substantă medicamentoasă-polimer şi 
subst~tă medicamento~ă-excipienţi. S-a constatat că prin 
peliculi~are cu Eudragit E 100,. comprimatele au 
proprietăp net superioare, com_para~v cu _cele preparat~ 
prin incorporare în matri~e de hidrox1propilmeulceluloza 
(HPMC), dar nepeliculizate.10.11.21 

Eudragit NE este un polimer al acidului acrilic 
utilizat pentru acoperire în scopul mascării gustului, 
mirosului neplăcut al substan~elor medicamentoase şi 
de a proteja substan~ele faţă de acţiunea factorilor de 
mediu: lumină, umiditate, aer (Figura 1 ). 

Masa moleculară medie a Eudragirului NE este de 
aproximativ 800.000. Cedarea principiului activ se face 
mdependent de pH. Se utilizează sub formă de dispersie 
de poliacrilat 30%, din etilacrilat şi metilmetacrilat 
(2/1).2' Lehmann recomandă Eudragit NE JOD pentru 
peletizarea prin stratificare din amestec de pulberi. 16•17 

Eudragit RL şi Eudragit RS fac parte din categoria 
polimerilor insolubili; formează o membrană insolubilă 
ce permite controlul eliberării substanţei medicamentoase 
prin difuzie. 

Sunt copolimeri neutri de esteri ai acizilor acrilici 
şi metacrilici; Eudragit RL are o permeabilitate mai 
mare şi Eudragit RS o permeabilitate mai mică. 
Comparând eliberarea substanţei medicamentoase din 
microgranule acoperite cu dispersii apoase de Eudragit 
RS, Eudragit RL şi Eudragit E JOD (copolimeri neutri 
ai acizilor etacrilici şi metacrilici), s-a constatat că 
Eudragitul E JOD determină un efect retardant mai 
important decât Eudragitul RS latex17 (Figura 1 )-

Sub denumirile comerciale de Eudragit RL şi 
Eudragit RS sunt comercializate substan~e de acoperire 
pe bază de răşini acrilice utilizate pentru ob~inerea de 
comprima te acoperite care să cedeze controlat substanta 
me~icamentoasă pe o perioadă mai lungă de timp prin 
poru film ulm pohmeric. 
. ~udrag~t RL şi Eudragit RS sunt copolimeri 

smteuzap dm esteri ai acizilor acrilic si metacrilic cu 
un conţinut scăzut în grupări cuater~are de amo~iu. 
Raportul molar al acestor grupări de amoniu la restul 

grupărilor esterice metacrilice neutre es_te 1:20 pentru 
Eudragitul RL şi 1:40 pentru Eudragltul RS. Masa 
moleculară medie este de aproximativ 150.000. 

Tipul Eudragit RL 100 este un copolimer de 
amoniu etilmetacrilat tip A; neutru, independent de pH, 
insolubil în apă. 

Tipul Eudragit RS 100 este un copolimer de 
amoniu etilmetacrilat tip B; neutru, independent de pH, 
insolubil în apă. 

S-au formulat tablete de nifedipin cu Eudragit. S-a 
constatat că cedarea substanţei active depinde de 
cantitatea de Eudragit. Cu cât cantitatea de polimer este 
mai mare, cu atât mai mică va fi cantitatea de substanţă 
cedată. Sortul Eudragit RS se pretează mai bine la 
cedarea controlată a nifedipinei, decât în cazul 
amestecului de Eudragit RL şi RS; o altă variantă a 
constat în peliculizare cu Eudragit S, dar s-a observat că 
cedarea în acest caz este pH dependentă_l.2.1.9• 11 •19.22 

Zheng şi Mc Ginity au preparat pelete de teofilină 
cu matriţă pe bază de hidroxietilceluloză (HEC), 
peliculizate cu Eudragit RS JOD. Studiul efectuat a 
indicat o slabă influenţă a temperaturii şi a umidităţii 
asupra proprietăţilor acestor preparate.14 

Eudragit RS s-a utilizat în preparatul ferrogradumet 
cu sulfat feros; s-au mai preparat comprimate de 
didanozine, ampicilină, aspirină cu matri~ă inertă de 
Eudragit RS-PM şi ethocel100, utilizate în tratamentul 
SIDA. S-a folosit un amestec de 10% substantă 
medicamentoasă şi 90% polimeri.7 ' 

În cazul matriţelor de hidroxipropilmetilceluloză 
(HPMC) cu teofilină, cedarea substan~ei medicamentoase 
decurge după o cinetică de ordinul zero. Cedarea 
teofilinei este influenţată de modul de peliculizare a 
matriţei. Acoperirea suprafeţei fiecărei matriţe de 
hidroxipropilmetilceluloză (HPMC) cu un film parţial 
impermeabil, demonstrează modificări în cresterea 
volumului acestora; s-a studiat obtinere~ de 
medicamente cu matriţe de hidroxipropil~etilceluloză 
(HPMC) par~ial acoperite cu Eudragit RL 100 şi un 
amestec de celuloză şi PEG 400.6.21 
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CH3 CH3 CH3 CH3 
1 1 1 1 

- C - CH2 - C - CH2- C - CH2 - C - CH2 ......... . 
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1 

CH3 

Eudragit E 
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2 1 2 1 

r= O COOH 
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Eudragit L şi S 

CH3 R1 
1 1 

--------cH -c-eH -c--------
2 1 2 1 

r=o r=o 
? OR2 

ŢH2 ?H3 

CH2-N-CH
3 

1 
CH3 

Eudragit RL şi Eudragit RS 

R1 =-H,- CH3 

R2 =- CH3.- C2H5 

CH3 
1 

-------- CH2 - ?H-CH2-9--------
Ţ=O y=O 

OC 2H5 OCH3 

Eudragit NE 

Figura 1. Structurile chimice ale tipurilor de Eudragit utilizate in industria farmaceutică 
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Eudragit RL şi Eudragit RS sunt insolu.bili în apă 
pe întreg domeniul de pH, 9ar se. umflă m flUid ele 
digestive independent_ de pH: In s~ad!Ul de umflare sunt 
permeabili în apă ŞI se d1zolva substan~el~ acuve: 
Grupările hidrofil~ din. structura pohmerulu~ 
controlează absorbua ape1, gradul de umflare ŞI 
permeabilitatea film~lor. Substan~ele medicamentoase 
care au fost astfel acoperite sunt dizolvare gradat pnn 
penetrarea apei şi diţ~zează ~ ~xterio; pri~ membran_a 
intactă a polimeru!UI m acelaş• ntm, as1gurand un prof1l 
de cedare regulată, prelungită. 

Pentru a creşte permeabilitatea filmelor de 
Eudragit RL şi RS prin formare de pori, se asociază 
agenti de gonflare sau substanţe solubile în apă: PEG, 
lacto.ză, amidon30• Posedând capacită~i liante înalte, 
proprietă~ile formatoare de film ale Eudragit RL~ 
Eudragit RS şi Eudragit NE sunt mai mult sau ma• 
pupn afectate, limitând totuşi cantitatea aditivilor. Acest 
concept este utilizat mai ales pentru substanţele active 
cu solubilitate inferioară care nu sunt capabile să 
difuzeze prin membrana polimerului.s.ZJ.Z6 

În ceea ce priveşte forma farmaceutică destinată 
acoperirii, s-a constatat o cinetică de cedare mai 
convenabilă din sistemele multiparticulate în 
compara~ie cu comprimatele acoperite. 

Prin practicarea unui orificiu de dimensiuni bine 
determinate s-au putut elimina timpii de latenţă foarte 
mari care au rezultat la cedarea propranololului din 
comprimate acoperite cu Eudragit RSY 

Prin comprimare directă şi peliculizare cu 
polivinilpirolidonă (PVP), Eudragit RS şi etilceluloză, 
s-au obţinut comprimate cu o cedare gradată şi 
dirijată. 14 

Eudragit RLIRS 30D pot fi utilizaţi pentru a fixa 
subsranţele care sunt dizolvare sau suspendate în apă şi 
se aplică pe nuclee prin spray-ere. ZJ,Jl.Jl,ll 

Eudragit L şi Eudragit S fac parte din categoria 
polimerilor pentru acoperirea enterică. Solubilitatea lor 
î?. apă depinde de pH. Ei con~in grupări carboxilice, 
fnn? astfel insolubili la pH acid dar solubili la pH 
baz1c. Valoarea pH specifică la care devin solubili 
depinde de numărul grupărilor carboxilice. Copolimerii 
anionici ai esterilor de acizi acrilici şi metacrilici 
(Eudragit L şi S) dau filme relativ fragile, se formulează 
cu plastifianţi. 

Aceşti copolimeri sunt miscibili între ei şi pot 
conduce la pehcule cu d1zolvare la valori intermediare 
de pH (Figura 1). Raportul dintre grupările carboxilice 
libere şi grupările carboxilice esterificate este de 1:1 în 
cazul Eudragitului L (leicht) şi 1:2 în Eudragit S 
(Schmer). 

Filmele formate sunt insolubile sub pH mai mic de 
4. Pnn formare de sare în mediul neutru sau slab ale alin 
al fluidului intestina!, filmele se dizolvă cu eliberare 
controlată la pH mai mare de 5,5. Masa moleculară 
medie este de 135.000. 

Eudragit L 30D-55 şi L 100-55 sunt rezine acrilice 
formate între copolimerul acidului metacrilic şi 

etiletacrilat. Eudragit L 100-55 este derivatulliofilizat 
al dispersiei Eudragit L 30D-55. La o neutralizare 
par~ială cu o solu~ie de hidroxid de sodiu sau baze 
organice, pulberea poate fi transformată în latex 
redispersabil. 

Deoarece dispersiile apoase de Eudragit L 1 00 sau 
S 100 au temperaturi înalte de formare a filmului (peste 
85°C), amestecarea cu Eudragit L 30D-55 sauL 100-55 
face posibilă reducerea temperaturii de formare a 
filmului până la 40°C. Lacurile organice de Eudragit se 
aplică sub formă de solu~ii pulverizate de concentraţie 
de 6-10% şi se recomandă 10-20% plastifianţi.l2.13• 1 s 

Peliculizarea cu Eudragit E 100, L 30D-55, RL 
30D poate fi adaptată după zona de climă unde se 
utilizează, pentru zone cu expunere la temperatură şi 
umiditate ridicate se folosesc formulări speciale_l0

•
17 

Dispersiile apoase cu Eudragit se aplică într-o 
formă mai concentrată, în general 15-30%. Există o 
incompatibilitate între Eudragit L 30D-55 şi L 100-55 
şi stearatul de magneziu. Plastifiantul folosit în aceste 
dispersii trebuie să fie de cel pu~in 10%. Se pot folosi 
diferiţi polietilenglicoli, esteri ai acidului citric. 
Rezinele acrilice au o capacitate înaltă de a lega 
pigmenţi, astfel se poate adăuga o cantitate de pigmenţi 
sau alţi excipienţi de două, chiar de trei ori mai mare 
decât cantitatea polimerului uscat. 

Cea mai mare importanţă pentru eliberarea 
controlată a substantelor active învelite enteric o are 
profilul de dizolvare' a filmelor formate cu Eudragit L 
sau S la pH-ul cuprins între 5 şi 7. Eudragit S a fost 
utilizat la obţinerea preparatului Silubin retard.2•9.2'l 

În vederea obţinerii unor capsule enterosolubile cu 
aspirină, s-a studiat eficienţa peliculizării cu 
polimetacrilaţi: Eudragit L 12,5; S 12,5; RL 100. S-a 
urmărit eficacitatea sorturilor de Eudragit, cantitatea 
necesară de polimer, stabilirea parametrilor de lucru, 
randamentul de acoperire, timpul de dezagregare şi 
cinetica dizolvării.2 s 

Pentru optimizarea cedării eritromicinei din pelete 
enterosolubile preparate, Miron şi colab.20 au utilizat un 
plan de experienţă de tip Box-Behnken cu trei factori şi 
trei nivele. Parametrii testati au fost: volumul de 
dispersie aplicat, concentraţia agentului filmogen 
(Eudragit L) în dispersia de acoperire şi concentraţia 
plastifiantului.27 

CONCLUZII 
. Datorită proprietăţilor specifice şi a 

b10compatibilităţii, polimetacrilaţii sunt utilizari ca 
i~porta?~i excipienţi în tehnologia farmaceutică. După 
upul uuhzat, Eudragitul oferă posibilitatea de a se 
selecta porţiunea digestivă în care se eliberează 
substanţa medicamentoasă. 

• ?in referinţ~le b~bliografice studiate, reiese faptul 
ca dmtre toate upunle de Eudragit, rezultate foarte 
bune dau sorturile Eudragit E 100, E 30D, NE 30D, RS 
30D, RL 30D, L 30D-55. 
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Patologia infecţioasă mereu actuală 

Monica Sabău 

Cu toate progresele remarcabile înregistrate in ultimul 
secol In prevenirea şi tratamentul bolilor infecţioase, ele 
continuă să reprezinte, chiar şi pentru ţările dezvoltate, 
cauze majore de morbiditate şi mortalitate. 
lnfecţia HIV/SIDA, infecţiile cauzate de E. coli O,.,:H,, 
febrele Ebola, lassa, Machupo, Guaranito, infecţiile cu 
Hantavirus, hepatitele virale C, E, G, TT, dif1eria, 
tuberculoza, boala Lyme, bartonelozele, infecţiile 
chlamydiene şi fungice sunt tot atâtea exemple de boli 
emergente şi reemergente. 
De asemenea in ultimul timp a fost documentată 
etiologia microbiană a unor boli netransmisibile: ulcerul 
gastric, ateroscleroza, cancerul primar hepatic, cancerul 
genital, limfomul Burkitt, maladia Crohn şi Whipple, 
sarcomul Kaposi. 
Cauzele emergenţei şi reemergenţei bolilor infecţioase 
sunt multiple fiind in conexiune directă cu plasticitatea 
genetică a microorganismelor care conduce la noi 
variante sau chiar noi specii microbiene, cu activitatea 
umană (migraţia, schimburile comerciale inclusiv de 
produse alimentare, folosirea neraţională a antibioticelor, 
bioterorismul) dar şi cu modificările climatice şi de 
ecosistem. 
Sunt analizate posibile strategii de prevenţie şi/sau de 
tratament a noilor boli infecţioase. 
Cuvinte cheie: emergenţa şi reemergenţa bolilor 
infecţioase, cauze, profilaxie 

Manie epidemii de variolă, pestă, febră galbenă, 
tifos exantematic, sifilis, tuberculoză, care au făcut 
numeroase victime de-a lungul timpului, au stimulat 
preocuparea pentru limitarea extinderii acestor 
afecţiuni, pentru atenuarea şi înlăturarea cauzelor. 1 

~ecunoaşterea diverselor microorganisme ca 
agenp cauzatori ai bolilor infecţioase a contribuit la 
dez.vol~ar~a epidemiologiei şi implicit la posibilitatea 
de ms~tu1re a unor măsuri de combatere şi profilaxie: 
carantma~ea şi izolarea bolnavilor contagioşi; 
decontammarea cu agenti naturali mecanici termici si 
chi~ici; salubrizarea; as~psia şi an~isepsia; e~ologizar~a 
amb1emului etc. 
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In spite of very significant advances made in the fast 
century in the treatment and prevention of communi­
cable diseases, these infections are stil/ today, even in 
developed countries, a major cause of morbidity and 
mortality. 
A/DS, infections with E. coli 0,5,:H,. Ebo/a, Lassa, 
Machupo, Guaranito fevers, Hantavirus infections, vira/ 
hepatitis C, E, G, TT, as we/1 as diphtheria, tuberculosis, 
Lyme disease, bartonelloses, Chlamydia and fungal in­
fections have provided self-evident examples of emerg­
ing or reemerging infectious diseases. 
It has been also identified the role of infectious agents in 
the etiology of non-communicable diseases (gastric ul­
cer, atherosclerosis, hepatocellular carcinoma, gemtal 
cancer, Burkitt's /ymphoma, Crohn and Whipple dis­
eases, Kaposi's sarcoma). 
The causes of the emergence or reemergence of infec­
tious diseases are multiple being in direct relation with 
genetic modifications of the mrcroorganisms, with hu­
man activities (population migration, wor/dwide ex­
changes of food and goods, bioterrorism, inadequate 
uses of antibioticsl as we/1 as with climatic variations 
and ecosistem modifications. 
The possib/e strategies for the prevention and/or treat­
ment of new infectious drseases are ana/yzed. 
Key words: emerging and reemerging infectious dis­
eases; causes, prevention 

În secolul XX se deschid largi perspective unor 
mijloace de prevenire şi combatere a bolilor infeqioase, 
odată cu descoperirea chimioterapicelor, antibioticelor, 
vaccinuri lor. 

Succesele obţinute în prevenirea şi combaterea 
bolilor infeeţioase, urmare a aplicării unor măsuri 
prevenţionale şi utilizării unui bogat arsenal etiotrop, 
au condus la reducerea incidentei unor îmbolnăviri, 
respectiv la certificarea eradicării 'în 1980 a variolei.1 

Aceste succese au creat falsa impresie că bolile 
infecţioase au fost aduse sub control, considerându-se că 
în anul2000 ele nu vor mai reprezenta, cel puţin pentru 
ţănle dezvoltate economic, decât probleme minore sau 
secundare de sănătate publică. 

. ~nteresul medical la aceea dată a fost îndreptat 
pnontar spre rezolvarea patologiei neinfeqioase. 
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Prognozele optimiste au fost contrazise însă de 
realitatea ultimelor decenii, care a semnalat emergenţa 
şi reemergenţa unor boli infecţioase. 

Eroarea s-a datorat relaxării măsurilor prevenponale 
speciale, dar şi faptului că nu s-a ţinut cont de echilibrul 
instabil între om, animale şi mediul ambiental. A fost 
subapreciată capacitatea extraordinară de variabilitate 
genetică a microorganismelor, care conduce la apariţia de 
noi variante sau chiar de noi specii.6.-" 

Emergenţa infecţiei HIV/SIDA şi a altor boli 
virale, precum şi reemergenţa unor boli bacteriene şi 
parazitare fac ca patologia infecţioasă să rămână în 
actuali ta te. 2.l,ll,l4,17,21 ..11 

În monografia sa intitulată The Abolution of 
Infection: Hope or Illusion?, Tyrrell, citat de26, 
menţiona în 1982, "Deşi bolile infecţioase nu mai sunt 
atât de împovărătoare ca în trecut, unele putând să 
dispară din diverse zone geografice, pe ansamblu însă 
ele nu pot fi abolite ci doar controlate, fiind încă 
necesară, într-o mare parte a globului, reducerea 
incidenţei lor la un nivel suficient pentru a putea fi 
tolerate". 

La foarte puţin timp după apanpa lucrării, 
epidemia SIDA începea să lovească, fără ca cineva să 
intuiască viitoarea ei gravitate şi extindere. 

În categoria bolilor emergente, boli necunoscute 
sau neidentificate până la apariţia lor brutală, respectiv 
boli a căror caracter infectios nu a fost cunoscut, alături 
de infecţia HIV/SIDA i~tră bolile prionice, hepatitele 
virale C, E, G, TI; febra Ebola, febra Lassa, encefalitele 
produse de virusul Nipah, infecţiile cauzate de 
hantavirusuri, enterocolita hemoragică, erlichioza 
granulocitopenică, babesiozele, parvovirozele ŞI ma1 
recent sindromul acut respirator sever 
(SA RS). v.a.lo,lz,u.ls.l6.19.22.n,2'l 

Ultimele decenii au fost m.ucatc si de tendinţa 
de reemergenţă a unor boli ca: tuberc~loza, difteria, 
boala Lyme, gripa, infecţiile stafilococice meticilino-
rezistente, infecţiile streptococice mvaz1ve, 
bartonelozele, infecţiile fungice şi chlamidi-
ene. 9.22.25,26,27.21.JO 

A fost de asemenea documentat 
microorganisme în inducerea 
nctransmisibile.'·"·"·"0

•
26 (Tabelul I). 

rolul unor 
afecţiunilor 
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Raportul publicat în 1992 de Consiliul Naţional al 
Cercetării din SUA intitulat "Emerging Infectious­
Microbial Threats to Health in United States" 
menţionează şase mari categorii de factori care ar putea 
explica emergenţa şi reemergenţa: modificările 
demografice şi comportamentale; industrializarea şi 
tehnologizarea; dezvoltarea econom1că; turismul ŞI 
comerţul internaţional; plasticitatea genetică ŞI 
capacitatea de adaptare a microorganismelor; relaxarea 
activităţii prevenţionale. J 

Plasticitatea genetică şi rezistenţa microorganis­
melor la arsenalul etiotrop sunt factori de risc tot mai 
frecvent semnalaţi în apariţia fenomenului de 
emergenţă şi reemergenţă. Bacteriile conţin informaţia 
genetică în genomul ADN, în plasmide care sunt 
autoreplicabile şi transmisibile de la o bacterie la alta, 
precum şi în profagi, prin intermediul cărora informaţia 
genetică se transmite la distanţă prin apă sau prin 
intermediul animalelor. Bacteriile se multiplică rapid, 
ceea ce permite amplificarea genelor care vor codifica 
noi caractere. 

Virusurile prezintă adaptabilitate şi plasticitate 
mare datorită replicării rapide, capac1taţu de 
recombinare, de reasortare a genomului şi datorită 
mutaţiilor punctiforme sau totale. Mutantele astfel 
obţinute au caractere fenotipice noi, capacitate de a se 
multiplica şi în alte gazde sau alte celule, respectiv 
capacitate de a se sustrage sistemului imun de apărare. 

Principalele mecanisme de rezistenţă condiţionată 
genetic sunt: efluxul activ de molecule modificate, 
modificarea ţintei, detoxifierea antibioticului, 
sechestrarea antibioticului de către proteine sau calea 
metabolică alternativă, iar strategiile la care fac apel 
sunt: blindajul, bruiajul, camuflajul, eschiva.26 

Adaptabilitatea şi variabilitatea microorganismelor 
afirmă Bernanrd Dixon (1994) [cit2'] este "mult 
superioară celei întâlnite la om, microorganismele 
guvernează lumea, microbii vor continua să colonizeze 
şi să modifice faţa pământului chiar şi în situaţia în care 
locuitorii planetei vor dispare". 

Apariţia de noi patogeni implicit şi de noi 
îmbolnăviri recunoaste si o serie de cauze în conexiune 
cu comportamentul i'ndi~idual sau social, sau în legătură 
cu modificările ecosistemului ... 11•17.24-26 

Tabelul 1. Rolul unor microorganisme in inducerea afecţiunilor netransmisibile după Capron•, Deneze•, Pechere•• 

Agentul 
virusul Epstein · Barr 
virusul herpetic1 

virusul herpetic0 

virusul Papiloma 
virusurile hepatitice B şi C 
Mycobacterium paratuberculos1s 
Tropheryma whipelii 
Clostrid1um difficile 
Chlamydia pneumoniae 
Campylobacter jejuni 
Helicobacter pylori 
Retrovirusuri 
Retrovirus uman endogen 

Boala 
limfomul Burkin, cancerul nazofaringian 
maladia Kaposi, limfomul difuz al seroaselor, boala Castelman 
limfoame non-Hodgkiniene cu celule B, sarcom Kaposi 
cancer de col uterin 
cancer primar hepatic 
maladia Crohn 
malaria Whipple 
colită pseudomembranoasă 

ateroscleroză, boala coronariană 
sindromul G uillan· Barre 
ulcer gastro-d uodenal, gastrite cronice, carcinom gastric 
scleroza in plăci 
diabet insulino-dependent 
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Astfel: 
-vagabondajul sexual, turismul .sexual, prostitu~ia 

au condus la cresterea bohlor transmtse sexual; 
-preparare~ alimentelor la scară industrială ŞI 

stocarea necorespunzătoare la infecpa cu ~tsten~; 
-alimentaţia furajată a animalelor la tnfecpa cu E. 

coli O :H ; encefalita spongiformă bovină; 
-dificultăti în aprovizionarea cantitativ-calitativă 

cu apă potabih (hepatita virală E, holera cu Vibrion 
holeric 0 139 Bengal); . . .. 

-malnutriţia, scăderea rez1sten~e1 nespec1ftce 
permit grefarea cu uşuri?~ă a patogenilor (se esti~ea~ă 
existen~a a peste 790 m1hoane de persoane subnutnte m 
tările slab dezvoltate); 
· -creşterea demografică, furnizează masa receptivă 
pentru boli infec~ioase şi facilitează în acelaşi timp 
contacte mterumane; 

-mişcările populaţionale şi brasajul populaţional, ca 
şi deplasările aeriene permit răspândirea agen~ilor 
patogeni cu implantarea acestora la distan~ă; 

-tehnicile chirurgicale şi de transplant, 
1munosupresia medicamentoasă, favorizează infecţiile 
produse de virusurile Herpetice, Poliomavirusuri, 
Parvovirusul B, , virusurile hepatitice B şi C; 

-variafiile ciimatice, fenomenul de seră, fenomenele 
climatice El Nino si La Nina au contribuit la inmultirea 
bolilor infeqioase' transmise prin insecte hematofoge 
( cncefalitele virale, denga hemoragică); la creşterea 
numărului de animale rezervor pentru patogeni umani şi 
arumali (pneumoniile produse de Hantavirusuri); la 
mundafîi şi contaminarea apei (holera); 

-modificările ecosistemului prin defrişări, construcţii 
de baraje au dus la schimbarea habitarului diferitelor specii 
de rozătoare sălbatice şi implicit la emergenp unor 
îmbolnăvm cauzate de Arenavirusuri (febra Lassa si Junin 
în Argentina, febra Machupo în Bolivia, febra G~aranito 
în Venezuela şi febra Sabia în Brazilia). 

Reîmpăduririle au contribuit la cresterea 
efecti~elor de cervidee, posibile rezervoare p'entru 
borelu ŞI la reemergen~a bolii Lyme. 

Nu trebuie omis bioterorismul, utilizarea unor 
arme biologice cu agen~i care îndeplinesc în mod 
natural unele "criterii" care le permit folosirea, cum 
sunt c<:ntagiozitatea ridicată, virulenţa, capacitatea 
tox1ge~, culuvarea uşor de realizat în vitro sau prin 
mgmen~ gen~ucă. În~re agenfii potenfiali bioterorişti 
sunt . mcluş1: Bac11lus anthracis, Clostridium 
perfnngens, Yersinia pestis, Poxvirusul variolae virusul 
Hantaan, virusul Ebola. ' 

~olile infecţioase emergente şi reemergente sunt 
co~s1derate ameninfări grave pentru umanitate noile 
vanant~ bacte~ene şi virale putând să ascundă p~ricole 
?eosebne! mo~1v pentru care se impun eforturi sporite 
m preverurea ŞI combaterea lor. 

Aceasta presupune: 2.6.11.17.26.27 

. -e~JSten~a ~ uno_r . siste~e de supraveghere 
ep1dem~olo~1ca acuva ŞI de as1gurare a mijloacelor de 
pre~enpe. ~~ combatere a bolilor infecţioase la nivel 
naponal ŞI mternaţional; 

Monica Sabău 

-depistarea cazurilor pe baza definiţiei de caz şi a 
investigapilor de laborator care să permită caracterizarea 
agentului cauzator; 

-dezvoltarea unor sisteme eficace de raportare a 
cazurilor, de comunicare şi informare internaţională; 

-descoperirea de noi biopreparate care să satisfacă 
cerinfele impuse de bolile emergente; 

-ameliorarea vaccinurilor existente si obtinerea de 
vaccinuri pentru bolile emergente, prin' te~ologii de 
recombinare genetică, sau folosirea vaccinurilor de tip 
"gene-gun" (ADN dezvelit sau ADN încorporat în 
plasmide). De asemenea extinderea unor modalită~i noi 
de imunizare (imunizarea transcutană sau imunizarea 
secvenfială care combină un vaccin genetic cu un 
vaccin himeră ce posedă epitopi pentru anumite 
virusuri, HIV, sau virusul Ebola); 

-utilizarea în tratament de antibiotice combinate cu 
inhibitori ai plasmidelor ce codifică enzime inductoare 
de rezisten~ă (exemplu inhibitori de betalactamaze) sau 
utilizarea unor blocanti de adezină; 

-ameliorarea siste~elor de sănătate; 
-stimularea si sustinerea cercetării ştiinţifice 

multidisciplinare î~ dom~niu; 
-cunoaşterea unor măsuri şi mijloace de bioapărare, 

bioprevenfie, biosecuritate pentru contracararea unui 
eventual atac nedorit de bioterorism. 
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Modelarea computerizată a proprietăţilor 
electrofiziologice ale celulelor nervoase 

T. Szilagyi 

Metodele experimentale noi furnizează o cantitate atât de 
mare de informaţie încât interpretarea lor izolată, In 
scopul tnţelegerii funcţiilor circuitelor neuronale, devine 
imposibilă. În ultima vreme a crescut semnificativ 
numărul cercetătorilor care folosesc in mod curent 
modele computerizate in efortul de a inţelege 
funcţionarea diferitelor sisteme neuronale. Combinaţia 
cercetărilor experimentale şi de modelare computerizată 
a dat nastere la o disciplină nouă, denumită in engleză 
"computational neuroscience". În această lucrare sunt 
prezentate bazele teoretice pe care sunt construite 
modelele computerizate, precum şi soluţii analitice şi 
numerice la unele probleme fundamentale legate de 
integrarea dendritică. 
Cuvinte cheie: sistem nervos central, electrofiziologie, 
modele, simulare pe calculator 

lmerac~iunile dinamice dintre intrările sinaptice 
excitatoare şi inhibitoare, modulate de proprietă~ile 
intrinseci ale neuronului, determină dacă celula devine 
suficient de depolarizată pentru generarea poten~ialelor 
de aqiune. Cadrul teoretic pentru o descriere cantitativă 
a integrării dendritice este asigurat de teoria cablului 
liniar. De obicei măsurătorile experimentale se fac cu 
ajutorul unui microelectrod aşezat în corpul celular, dar 
intrările sinaptice se află la o distan~ă semnificativă de-a 
lungul arborelui dendritic. Ce se poate măsura în 
corpul celular este o imagine distorsionată a 
evenimentelor care se petrec la nivelul sinapselor. 
Această modificare a semnalelor sinaptice depinde în 
mare măsură de proprietă~ile pasive ale dendritelor. 
Rezultate recente demonstrează că membrana dendritică 
nu este pasivă, ci conţine un set bogat de canale ionice 
dependente de voltaj, timp sau de concentratia 
mtracelulară a ionilor de calciu. Neliniarita;ea 
membranei dată de aceste conductante modifică 
semnificativ integrarea dendritică. · 

Metodele experimentale noi furnizează o cantitate 
~tâ~ d~ mare de informa~ii fiziologice şi morfologice 
mcat mterpretarea lor izolată, în scopul în~elegerii 

Disciplina Fiziologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie TArgu· 
MureJ 
Adresa . de corespondenJi·. T. Szilăgyi, Disciplina Fiziologie. 
Un1versrtatea de Medteml :J• Farmacie, str Gh. Marineseu nr 38 
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New experimental methods provide such a huge amount 
of information that their isolated interpretation, in order 
to understand the function of neural circuits, is impos­
sible. The number of experimental researchers who are 
using computerised methods for interpreting the func­
tional properties of different neural systems has grown 
significantly in the last decade. Combination of experi­
mental research and computer model/ing resulted in a 
new research field: the computational neuroscience. 
This paper presents the theoretical background of com­
puter models and analytica/ and numerica/ solutions are 
given for some fundamental problems of dendritic inte­
gration. 
Key words: central nervous system, electrophysiology, 
models, computer simulation 

func~iilor circuitelor neuronale, devine imposibilă. În 
ultima vreme a crescut semnificativ numărul 
cercetătorilor care folosesc în mod curent modele 
computerizate în efortul de a în~elege funqionarea 
diferitelor sisteme neuronale. Combinatia cercetărilor 
experimentale şi de modelare compu~erizată a dat 
naştere la o disciplină nouă, denumită în engleză 
"computational neuroscience" 2• 

Acest mod de abordare încearcă să titreze 
informa~iile cele mai relevante pentru în~elegerea 
funqională şi se detaşează de tradi~ia cu scop în sine 
de a colecta informa~ii morfologice sau fiziologice. 
Modelele bazate pe informa~iile fiziologice şi 
anatomice detaliate ale regiunii cerebrale în cauză 
sintetizează ceea ce este într-adevăr cunoscut despre 
această regiune. În acelaşi timp depistează deficien~ele 
cele mai semnificative, informa~iile cele mai 
indispensabile interpretării func~ionale, prin care arată 
directii noi pentru cercetările experimentale. 

fn continuare vor fi prezentate bazele teoretice pe 
care sunt construite modelele computerizate, precum şi 
solu~ii analitice la unele probleme fundamentale legate 
de integrarea dendritică. 

Circuitul electric echivalent al mcmbranelor 
biologice 

Membranele biologice au proprietă~i similare cu 
circuitele electrice. Este o metodă obişnuită în 
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Figura 1. Circuitul electric echivalent al membranelor biologice. În acest exemplu simplificat membrana este pasivă şi 
curentul ionic nu este defalcat pe specii ionice (detalii in text) 

fiziologie aceea de a descrie comportamentul electric al 
membranelor în termenii circuitelor electrice. Circuitul 
electric echivalent al unei membrane tipice este redat în 
figura 1. 

Capacitatea membranei (C",) este determinată de 
proprietăţile dielectrice ale membranei în ansamblu 
(stratul bilipidic) şi este independentă de variaţiile 
locale de permeabilitate date de canalele ionice. 
Capacitatea membranară specifică (capacitatea raportată 
la suprafaţa unitară) este constantă în majoritatea 
neuronilor ŞI are valoarea în jur de 1 ~-tf/cm'. 

Rezistenţa membranei (R) (şi reciprocul său: 
conductanţa,G..,) reprezintă proteinele transmembranare 
(canalele ionice) prin care ionii pot traversa membrana. 
Spre deosebire de capacitatea membranei, rezistenţa 
este foarte dependentă de potenţialul transmembranar 
şi de timp. Modificările dependente de voltaj şi timp ale 
conducranţelor membranare sunt controlorii primordiali 
ai semnalizării electrice din celulele excitabile. 

Din circuitul echivalent şi legea lui Kirchhoff se 
poate scrie ecuaţia diferenţială pentru intensitatea 
curentului total care curge printr-un petec de membrană 
(I,J Intensitatea acestui curent este egală cu suma 
intensităţii curentului cap aci tiv (! c) şi a intensităţii 
curentului ionic {1.,.}, care curge prin canalele ionice. 
Forţa electromotoare pentru 1.,. este V", - E, unde V .. 
este potenţialul momentan de membrană şi E, este 
potenţialul de repaus: 

1 = 1 + 1 = C dV" +(V,.- E,) 
"' c ,.. " dt R., 

Dacă un singur ion ar fi răspunzător pentru 1 ,.. 
atunci E, ar putea fi înlocuit cu potenţialul de echilibru 
al acestui ion, care se poate calcula pe baza ecuaţiei 
Nernst. De obicei curentul ionic este defalcat în funcţie 

de tipul ionilor care traversează membrana. Astfel 

J,on =: JNa + J K + J CI + ·· · + (Z) 

Fiecare tip de ion conduce un curent a cărui 
imensitate este egală cu produsul dintre conductanţa 
membranei pentru ionul respectiv şi diferenţa dintre 
potenţialul de membrană şi potenţialul de echilibru al 
ionului. De exemplu IN.=gN.(V .. -EN) 

Potenţialul de inversare (reversal potential) este o 
noţiune utilă pentru caracterizarea curenţilor ionici 
micşti. Acesta reprezintă potenţialul de membrană la 
care forţa electromotoare pentru curentul respectiv este 
zero (nu există curent net prin canalele respective). În 
cazul ilustrat în figura 1 şi descris de ecuaţia 1, când 
curentul ionic este determinat de potenţialul de repaus, 
potenţialul de inversare este egal cu potenţialul de 
repaus şi reprezintă potenţialul de membrană la care 
curentul ionic îsi schimbă directia. 

Celula izopotenţială (sfer,ă) 
Cea mai simplă descriere a proprietăţilor pasive ale 

membranei celulare se poate obţine într-o celulă sferică 
abstractă la care potenţialul de membrană este uniform în 
toate punctele de pe sferă. Această celulă constituie celula 
izopotenţială. Se presupune că rezistenţa membranară 
(R,.) este uniformă, constantă şi independentă de voltaj. 
Comportamentul celulei este deci ohmic. Potenţialul de 
repaus se poate considera zero, toate potenţialele fiind 
raportate la acest potenţial de repaus. 

Curentul injectat într-o celulă izopotenţială se 
distribuie uniform pe suprafaţa celulei. Intensitatea 
curentului care curge prin suprafaţa unitară de 
membrană (!..,) este suma intensităţii curentului 
capacitiv şi rezistiv: 

1 == C dV., + ~ (3) 
nt m df Rm 

unde 1,. este aceeaşi pe toată suprafaţa membranei. 
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Figura 2. Răspunsul unei celule izopotentiale la un impuls 
de curent (/.,) injectat intracelular. Potenţialul de mem­
brana (V .,1 variază exponenţial. Descărca rea se face con-

1 

form ecuatiei V = Voe -Re. Timpul egal cu valoarea RC 

este denumit constanta de timp (t). În această perioadă 
tensiunea de ieşire scade la valoarea 1/e din valoarea 
maximă (1/2.73: 0.371. 

În cazul unui impuls de curent (1) cu durată finită, 
care se aplică printr-un microelectrod intracelular, unde 
1

0 
se schimbă de la valoarea zero la o valoare constantă 

în momentul O si înapoi la zero în momentul T 
(Figura 2), modificarea potenţialului de membrană este 
descrisă de ecuaţia: 

V =1 R (t-e-r/r.) O<t<T (4) 
m m m 

unde 

Aceasta este solutia ecuatiei diferentiale de ordinul 
întâi pentru intensit;tea cu~entului c~re curge prin 
membrană (ecuaţia 3). Pentru sfârşitul impulsului 
(revenirea potenţialului) soluţia ecuaţiei este puţin 

T. Szilagyi 

diferită 

V = 1 R e-rlr. 
m m m 

(6) 

Modificarea potenţialului de membrană la 
începutul impulsului de curent este descrisă de o ecuaţie 
exponenţială. Timpul în care V., atinge valoarea de (1-e·'), 
aproximativ 63%, din valoarea finală, este denumit 
constanta de timp a membranei ('tm). La sfârsitul 
impulsului, timpul (măsurat de la sfârşitul impulsului) în 
care V revine la 37% din valoarea maximă este iarăsi 
egal cu"'tm. Dacă/., actionează pentru o perioadă lungă 
de timp (teoretic: t-+co) potenţialul de membrană va fi: 

V (co) = 1 R (7) m m m 

Celula neizopotentială (cilindru) 
Neuronii reali nu seamănă deloc cu o sferă. 

Aproximarea geometrică cea mai simplă dar totuşi utilă 
este cilindrul. Dintre toate părţile neuronului, axonul şi 
segmentele dendritice seamănă cel mai mult cu un 
cilindru. 

În figura 3 se vede fluxul de curent într-un cilindru 
uniform. Pe lângă parametrii deja folosiţi (rezistenţa şi 
capacitatea membranei) trebuie să fie introduse 
următoarele mărimi: rezistenţa citoplasmei (r), 
rezistenţa spaţiului extracelular (r.) şi distanţa de-a 
lungul cilindrului (x). Pentru simplitate spaţiul 
extracelular se va considera izopotenţial (r. = 0). 
lncorporarea r. în ecuaţii poate fi importantă în nervii 
unde axonii sunt dens împachetaţi sau în interacţiunile 
ephaptice din sistemul nervos central (SNC). 

După legea lui Kirchhoff, curentul injectat într-un 
cilindru va curge prin membrană cu intensitatea i., şi 
de-a lungul interiorului cilindru lui cu intensitatea i. 
Înainte de a prezenta ecuaţiile care descriu potenţial~! 
de membrană de-a lungul unui cablu, câteva 
presupuneri trebuie să fie clarificate: 

1. Parametrii membranei sunt liniari şi uniformi; 
adică r ." r, si c sunt constante, sunt aceleaşi în toate 
părţile neuronclui şi nu depind de potenţial (sunt pasi ve). 

2. Se presupune că curentul curge într-o singură 
dimensiune spatială x, de-a lungul cablului. Curentul 
radial este deci considerat zero. 

F. 3 c· · x •gura . IICUitul electric echivalent T d · 
tric este suprapus peste cilindru. cu un CI '" ru umform, cum ar fi axonul sau segmentele dendritice. Circuitul elec-
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3. După cum s-a mai menţionat, rezistenţa 
extracelulară se consideră zero. 

Referindu-ne la figura 3, pentru curentul injectat 
într-un punct de pe cilindru, V,. variază în funcţie de 
timp Şl de distantă de la locul injeqiei de curent. Se 
obţine 

âV"'(x,t) . (8) 
Ox = -ljl, 

Aceasta este legea lui Ohm (scăderea lui V., în 
raport cu distanţa este egală cu intensitatea curentului 
înmulţită cu rezistenţa). Semnul negativ arată scăderea 
voltajului în funcţie de creşterea distanţei. O parte din i, 
scurge prin membrană (prin r .. si c.,) deci i, nu este 
constant de-a lungul cilindrului. Scăderea lui i, în raport 
cu distanţa este egală cu curentul care curge prin 
membrană. Aplicând legea lui Kirchhoff: 

a;, = -i (9) 
Ox m 

Combinând ecuaţiile (8) si (9) se obţine: 

a2v oi, . 
.:.___m_ = -r - = n (10) 
Oxl 1 Ox 1 m 

Curentul de membrană (i .. ) (Figura 3) se compune 
din curentul capacitiv {ic) şi curentul ionic (i,".): 

; =; +; = c av .. + ~ (11) 
m c lOII ni OI r .. 

Combinând ecuaţiile (10) si (11) se obţine ecuaţia 
de cablu: 

_!_ o2V., = c av .. + v., <12> 
1j Ox2 .. ot r;" 

Această ecuaţie este ecuaţia fundamentală pe care 
se bazează descrierea fenomenelor electrice din 
dendritele pasive. 14

• 
9 În continuare se vor căuta soluţiile 

acestei ecuaţii pentru a găsi funcţiile care pot fi aplicate 
în anumite condiţii speciale (cablu infinit, cablu finit, 
cablu finit legat la un corp celular, etc.). Există şi alte 
forme ale ecuaţiei de cablu: 

;!? o2V., = r âV., +V , (13) 
Ox2 m O( m 

unde: 

A.= {!;;_ = ~aRm 'r., = r,.c., (14) v7. 2R, 

A. este denumit constanta de lungime sau de spaţiu, 
1ar a este raza cilindrului. Semnificatia fizică a 
constantei de spaţiu va fi discutată mai târziu. 

Soluţii ale ecuaţiei de cablu 
Ecuaţia de cablu se poate pune în forma cea mai 

generală şi utilă normalizând-o cu constanta de lungime 
şi constanta de timp. Fie X=x/A şi T=tlt.,. Ecuaţia (13) 
devine: 

a2v., - av., - v =o . (1s) 

oX 2 oT "' 

unde X si T sunt fără dimensiune. 
Se cere să se rezolve ecuaţia de cablu pentru a găsi 

V .. în funcţie de timp şi spaţiu de-a lungul cablului. 
Ecuaţii diferite se obţin în cazul stării stabile (steady 
state) şi în cazul schimbării tranzitorie a voltajului. De 
asemenea, forme geometrice diferite (de exemplu un 
cablu infinit de lung si unul cu lungimea finită) necesită 
conditii la limită diferite rezultând ecuatii diferite. Din 
acest ·motiv vor fi prezentate doar ·unele ecuaţii, 
aplicabile în condiţii specifice. 

Cablul infinit, impuls de curent constant. Prima 
situaţie experimentală care se va studia este injecţia de 
curent într-un cablu infinit de lung. Soluţia generală a 
ecuaţiei de cablu este 

unde erfc(x) este funcţia de eroare complementară 
(erf(x) = funqia de eroare). Funcţia de eroare este 
definită prin 

Aceasta are câteva proprietăţi simple: 

erf(O) = O, erf(oo) = 1 şi erf(-x) = -erf(x) 

Funcţia de eroare este o funcţie utilă care simplifică 
scrierea soluţiei multor ecuaţii diferenţiale. In 
continuare vor fi prezentate două situaţii speciale: 
distribuţia voltajului de-a lungul cablului în stare 
stabilă pe durata unei injecţii susţinute de curent şi 
modificarea voltajului în funcţie de timp în cazul unui 
impuls de curent. 

Soluţia pentru starea stabilă ( T --+oo) Folosind 
definiţia pentru erfc prezentată mai sus, cum T devine 
foarte mare în ecuaţia (16), 

erfcLJr-+rr) 

devine 1-erf(oo) = O, iar 

erfc ( 
2 
# -JT) 

devine 1-erf(oo) = 2. În acest fel funcţia (16) se 
reduce la o ecuaţie exponenţială simplă: 

sau 

V (oo x) = rJoA. e-x/J. (19) 
.. . 2 
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Această funcţie arată că pote':l~ialul d~ membrană 
(în starea stabilă) scade exponenpal cu distan~a de la 
locul injectiei de curent. Constanta de spaţiu (A.) este 
distanta ia' care poten~ialul scade la valoarea de J~e 
(:0,37) din potenţialul de lax = O. ~~nstanta de sp_aţ_tu 
este definită numai pentru cablul mfmn (şi sem~-mfmn) 
şi reflectă proprietăţile de stare stabilă a cablul~!. . 

Soluţia tranzitorie la X ~ O Aceasta so~u~e 
descrie schimbarea poten~ialulm de membrana m 
functie de timp, după o injecţie de c~r~~t const~~t la 
X =·o. Din expresia (16) şi din defirupa funcpe1 de 
eroare pentru X = O se ob~ine 

Vm(T,O) = r,~A. erJ(.Ji) (20) 

Functia (20) descrie modificarea poten~ialului de 
membrană în locul injec~iei de curent într-un cablu 
infinit. 

Mul{i cercetători au considerat că ~o~ifi~area 
potenţialului de membrană ca răs~uns la o InJe':,p~ de 
curent constant urmăreşte o funcpe exponenpala ŞI au 
determinat constanta de timp ("rm) ca timpul ne~esar 
pentru atingerea valorii de 63% din valoarea fmală 
(Figura 4). La o curbă de încărcare asemănătoare 
cablului infinit, valoarea măsurată prin această meto~ă 
dă în mod eronat un r aproximativ jumătate dm 
vaioarea reală 1. ' m 

Modelul lui Raii pentru neuroni 
Modelul lui Rall 1s asigură un cadru teoretic pentru 

descrierea curenţilor şi a distribuţiei de poten~ial în 
arboriza~ii dendritice complicate. Înainte de a prezenta 

----------
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Figura 4. Curbele de încărcare lcharging curves) descrise 
de funcţia de eroare (cablu) şi de o funcţie exponentială 
(celula sferică). Linia întreruptă de la T • 1 reprezintă 
timpul in care funcţia exponenţială ajunge la 63% din 
valoarea finală iar funcţia de eroare ajunge (a 84%. Dacă se 
alege punctul cu amplitudinea de 63% de pe funcţia de 
eroare, se obţine un timp mai mic decât o constantă de 
timp IT = 0.4). Traseele au fost normalizate. 

T. Szilagyi 

modelul, trebuie să fie clarificate ipotezele pe care se 
bazează acesta. 

J. R R si C sunt uniforme. Proprietă~ile 
membrane'i su;t indep~ndente de voltaj (sunt pasive) şi 
sunt identice pentru toate păr~ile neuronului, inclusiv 
corpul celular şi dendritele. Este aproape sigur că aceste 
ipoteze nu sunt val~b_ile 1~ un neuron real. Este greu de 
imaginat că aceleaşi upun de c~nale ŞI aceeaş1 densitate 
de canale există în toate părple neuronulm. Aceasta 
înseamnă că există o oarecare neuniformitate în Rm. 

2. Rezistenţa mediului extracelular se neglijează: 
R

0 
=O. 
3. Corpul celular este izopotenţial şi poate fi 

reprezentat printr-o sferă izopotenţială. 
4. Toate dendritele se termină la aceeaşi lungime 

electrotonică. Aceasta este o altă presupunere foarte 
importantă, dar care probabil că niciodată nu ~te adevărată 
în realitate11 • Această presupunere permite ca toa.te 
ramurile dendritice să fie contopite într-un singur cablu. In 
caz contrar toate ramurile trebuie să fie tratate separat. 

5. Toate dendritele se termină cu aceeaşi condi~ie 
de terminaţie (de obicei capăt închis). 

Arborele dendritic cu ramificaţie arbitrară. 
Arborele dendritic poate fi simplificat, privind toate 
ramurile ca nişte cilindri cu proprietăţi membranare 
uniforme. Această structură complicată se poate reduce 
la un cilindru echivalent după metoda lui RaU. 
Arborizaţia se reduce iterativ, pornind de la ramurile 
cele mai distale. La fiecare punct de ramificaţie 
subramurile distale se elimină şi se înlocuiesc cu un 
singur cablu echivalent cu proprietă~i electrice identice. 

Conductanp de intrare (GN) a unui segment 
cilindric cu lungimea electrotonică L este dată de 
formula următoare: 

G 
tanh(L) + :=.1... 

Qa__ G 
G 

1 + :::.L..tanh(L) 
G", 

(21) 

unde G L este conductanţa membranei de închidere 
distală şi G-1 este conductanţa unui cilindru semi-infinit 
imaginar cu acelaşi diametru, ataşat la capătul distal, iar 

tanh(L) = sinh(L) 
cosh( L) 

Există multe sisteme de numerotare cu care fiecare 
ramură a unei arborizaţii dendritice complicate se poate 
identifica. 3 În acest articol se va folosi sistemul indicat 
în figura 5. 

Conform relaţiei (21), conductanţa de intrare a 
primei ramuri descendente (kl) lax = x

1 
este: 

G -·G tanh( L") + B., 
Njol! - .,., 1 B tanh( L ) + li kl 

(22) 
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Figura 5. Diagramă cu un cilindru de origine şi două subramuri descendente. Ramura de origine arc indexul j ~i se 
extinde de la x,, pAnă la x, şi are dia metrul d,- Un descendent este identificat cu indexul k1, se extinde de la x până la x .. 
~i are diametru! d.,. Descendentul celălalt este notat cu k2, se extinde de la x

1 
până la x., şi are dia metrul d.,. 

1 

Gu/G~1 

Similar pentru ramura k2: 

G -G tanh(Lkz)+Bk2 
N;k2- oo~t2l+Bk2 tanh(Lu) 

{23) 

Continuitatea la punctul de ramificafie se poate 
realiza numai dacă conductan~a de ieşire la capătul 
dis ta! al segmentului de origi~e j { G L) este egală_ cu 
suma cohductantelor de mtrare ale ramunlor 
descendente. Dacă această valoare o împăr~im cu 
valoarea de referinfă G

11 
a segmentului de origine se 

obţine: 

B =~=(Q.u) tanh(L, 1)+811 •(Q....,_) tanh(L11 )+B" (24) 
1 G., G., 1 + B" tanh( L.,) G., 1 + B., tanh( L.,) 

Valoarea B se poate utiliza la calcularea 
conductanţei de 

1 
intrare a segmentului de origine la 

x = x,.
1 
după formula: 

tanh( L ) + B (25) 
G =G ' 

N;-l ""' 1 + B; tanh(L) 

În acest fel conductanp de intrare a unui segment 
arbitrar ()) se poate exprima în funqie de lungimea, 
diametru! şi rezistivitatea acestui segment şi a celor 
două ramuri descendente, luate împreună cu condiţiile 
la limită (incapsulat in Bil si B,) a celor două ramuri 
descendente. 

Dacă ramurile descendente sunt segmente 
terminale, cu condiţie de terminaţie închisă, BJ.J si B"

2 
sunt egale cu zero. Dacă şi acestea se ramifică, B >J si B "' 
se calculează din parametrii descendenţilor lor, în mod 
analog cu metoda deja prezentată. Dacă segmentul de 

origine este tocmai trunchiul arborizafiei dendritice, 
expresia (25) reprezintă conductanfa de intrare a 
întregii arborizafii dendritice. 

Reducerea arborelui dendritic la un cilindru 
echivalent. Pe baza presupunerilor făcute la începutul 
prezentării modelului lui Raii ecuafiile se pot simplifica 
foarte mult. 16 

Presupunând că kl si k2 sunt ramuri terminale, din 
condifiile 4 si 5 se poate conchide că: 

B,1 = Br2 = B" si L"1 = L"2 = L"' astfel 
raporturile din afara parantezelor din expresia (24) 
devin egale. Diametrele însă pot fi diferite, deci trebuie 
să fie explicit luate în considerare. Toate valorile G 

11 
sunt proporfionale cu diametru! segmentului ridicat la 
puterea 3/2: 

G - " d3/2 {26) 
Ne-•- 1R R /2 

V m 1 

Deoarece s-a presupus că Rm si R, sunt uniforme 
peste tot (condifia 1), expresia (24) se reduce la: 

Diametru! descendenfilor nu trebuie să fie egal, dar 
trebuie să respecte legea puterii 3/2: 

(d) f2 = (dkl )3'2 + (dk2 Y'2 (28) 

În acest caz paranteza din expresia (27) devine 
unitară. B devine egal cu valoarea obţinută în cazul în 
care cilindrul de origine, care iniţial se extindea de la x,.1 

până lax, cu un diametru d .• ar fi prelungit (cu diametru 
nemodificat) cu o distanţă electrotonică L, = (x,-x)IJ.." 
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A 
}---) o j+1 

-f) } 0 j-1 

vj vj.1 
B ! 1 ~ ! ~ 

d 1 1 om artimental al unui lanţ de segmente dendritice cilindrice. 
Figura 6. Circuitul electric. echivalent pel ntru tmo e ~ _c A·psegmentul cilindric ,. cu diametru constant are lungimea 

1 t urte ŞI membrana or es e pasiva. . . 
Se~mente e sun • se • f siderată izopotential (V), 8: circuitul electric echivalent. Curentul membranar (t.,) curge 
suflclen~ de scurta c~ sa le con echivalente du membrana celulară. Rezistenţa axială (r,) a segmentiJI~I este 

~nn ~~~~s~~n~~u(~.,~i ş~,;~~~:~t~~~r~~t~~lasat intre acestea. Segmentele sunt cupla_te pri~ rezistenţa l~r axlală, pnn 1 ~are 
lm~ae ~n curent de la compartimentul precedent (i,, ) şi spre compartimentul urmator (t, ~- 1), suma ca~or~ este ega ~ cu 
cu g t 1 membranar Rezistenta extracelulară se consideră zero, deci elementele R-C sunt legate la pamant. Potenţialul 
curen u · . . . b • ·t 
de repaus este luat zero, de aceea bateriile legate in sene cu rezistenţa mem ranara se om1 . 

şi s-ar termina cu condi~ia la limita 8 ,. .în cazul 
conditiei la limita capăt închis, B, = O, expres1a (27) se 
simplifică la: B = tanh( LJ. În acest caz ecua~ia (25) se 

. 1 
poate expnma ca: 

G "'1-1 = tanh( L 1 ) + tanh( L1 ) = tanh( L + L ) 
G."

1 
1 + tanh( L)tanh( L1 ) 

1 1 
(
29) 

Acest raport este acelaşi cu cel dat pentru un 
cilindru echivalent cu lungimea electrotonică L,+L. şi 
cu capătul distal închis. 

Modele compartimentale pentru neuroni 
Teoria cablului liniar descrie fluxul de curent în 

arboriza~ii dendritice continue şi pasive cu ajutorul 
ecua~iilor cu derivate par~iale (şi a condi~iilor la limita 
corespunzătoare). Dacă arborizaţia dendritică se poate 
reduce la un singur cilindru echivalent, soluţiile acestor 
ecua~ii pot fi exprimate analitic. Situa~ia este mai 
complicată dacă dendritele sunt pasive dar au o 
arboriza~ie arbitrară, complicată. Soluţiile se pot obţine 
prin metode recursive. Algoritmul devine şi mai complex 
dacă sistemul este perturbat de intrări sinaptice care 
cauzează modificări de conductan~ă, există scurgere de 
curent în jurul electrodului de înregistrare17 sau 
parametrii electrici nu sunt uniformi pentru toate 
segmentele neuronului 12

• Dacă proprietă~ile membranei 
sunt dependente de voltaj, cum ar fi la membranele care 
arată rectificare sau care generează potenţiale de aqiune, 
teona cablului liniar nu mai este aplicabilă. Intrările 
sinaptice modifică conductanp membranei. Din acest 

motiv, în sistemul complex cu mai multe intrări 
sinaptice parametrii membranei nu sunt constan~i. Mai 
multi cercetători au demonstrat ex1sten~a 
conductantelor active în dendritele neuronilor. 19

·' 

Semnalele ' dendritice de calciu pot fi controlate 
independent în diferitele ramuri dendritice• sau 
câteodată prezenţa spinilor dendritici nu poate fi 
neglijată. 10·u În aceste cazuri complexe modelele 
analitice sunt înlocuite cu modelele compartimentale?· 1 

La modul de abordare compartimentală, ecua~iile 
cu derivate par~iale din modelele analitice sunt înlocuite 
cu un set de ecua~ii diferen~iale ordinare. Presupunerea 
de bază este că sistemul continuu se poate împărţi, fără a 
face o eroare semnificativă, în segmente (compartimente) 
suficient de mici, care pot fi considerate izopoten~ial şi 
cu proprietă~i uniforme.18 Neuniformitatea proprietăţilor 
fizice (de ex. diametru, proprietă~i electrice specifice, 
etc.) şi diferen~a de potenţial apare între compartimente 
şi nu de-a lungul lor (Figura 6). 

Formularea matematică. După legea lui 
Kirchhoff pentru fiecare compartiment()) intensitatea 
curentului net prin membrană este egală cu intensitatea 
curentului longitudinal care intră în compartiment 
minus intensitatea curentului care părăseşte 
compartimentul. Pentru o regiune fără ramificaţie, unde 
segmentul j se găseşte între segmentele j-1 şi j+ 1, 
intensitatea curentului de membrană este: 

im = i 1 - i 1 {30) 1 ,_ .} J,j+ 
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unde i _ este intensitatea curentului axial care 
curge de G" compartimentul j-1 la j şi i . 

1 
este 

intensitatea curentului care curge de la compart"imentul 
1 la j+1. 

Din circuitul echivalent re1ese că intensitatea 
curentului de membrană este suma intensităţii 
curentulUI capacitiv şi a curentului ionic. Intensitatea 
curentului de membrană pentru compartimentul j se 
poate exprima astfel: 

dV 
im_ = cm __ J +il." (31} 

. 1 dt 1 

unde V este abaterea potentialului de membrană de 
la potenţial~! de repaus. Dacă' un compartiment este 
stimulat de o sursă exterioară de curent, de exemplu un 
electrod, un termen în plus (!, ) se adaugă la 
intensitatea curentului de membrană. În cazul 
compartimentelor care primesc aferenţe sinaptice, se 
adaugă un termen care descrie curentul sinaptic (! ""). 
Comasând cele două ecuaţii se obţine: 

unde r 1 reprezintă rezistenţa axială dintre 
compartimeA't~l j-1 şi j. 

La punctele de ramificaţie expresia din partea 
dreaptă a ecuaţiei se repetă încă o dată pentru fiecare 
ramură descendemă. 

Avantajul modelelor compartimcntale este că nu 
crează restricţii referitoare la proprietăţile fiecărui 
compartiment. Compartimentele pot reprezenta 
membrana somatică, dendritică sau axonală; pot fi 
pasive sau excitabile şi pot conţine o gamă bogată de 
intrări sinaptice. În plus, structuri dendritice sau 
axonale cu ramificaţie arbitrară complexă sau cu alte 
iregularităţi morfologice, cum ar fi spinii dendritici, 
sunt uşor de implementat în model. 

Prin folosirea markerilor biologici, care sunt 
transportaţi in vivo în toate părţile neuronului, devine 
posibilă reconstrucţia morfologică exactă a neuronilor 
din care se obţin înregistrările electrofiziologice 21 • Cu 
ajutorul modelelor compartimentale se poate studia 
functionarea electrică a neuronilor cu caracteristici 
morfologice şi anatomice deosebit de complicate5 şi 
reţelele neuronale complexe.:!':) 
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Management of esophageal varices 

Daniela E. Dobru 

Date epidemiologice recente _atestă dificulta~ea 
tratamentului hemoragiei acute vanceale, precum ŞI_ a 
profilaxiei resângerării. in pofida progre~elor remarcab~l~ 
in terapia medicamentoasă şi endoscop1că a hemorag1e1 
variceale, hemoragiile variceale s_unt grave, grevate de 
complicaţii severe iar supravieţuirea pe termen lung a 
acestor pacienţi nu s-a ameliorat. 
Articolul de faţa reprezintă, in lumina datelor ~ecente_. un 
algoritm de diagnostic şi tratament al pac1entulu1 cu 
varice esofagiene. 
Cuvinte cheie: varice esofagiene, etiologie, diagnostic, 
tratament. hemoragie 

Esophageal varices are portosystemic collaterals, i.e. 
vascular channels that link thc portal venous and the 
systemic venous circulation. They form with portal 
hypertension preferentially in the submucosa of the 
lower esophagus. Ruprure and bleeding from 
esophageal varices is a major complication of portal 
hypertension and carries a high mortality.1o,16 

Variceal bleeding accounts for 10-30% of all cases 
of upper gastro intestina! (GI) bleeding. 19 

PATHOGENESIS 

According to Ohm's law, portal venous pressure 
(P) is the product of vascular resistance (R) and blood 
flow (Q) in the portal bed (P = Q x R). Cirrhosis is the 
most common cause of portal hypertension. In cirrhosis, 
both, intrahepatic vascular resistance and portal flow 
are increased. The former due to a deranged hepatic 
(vascular) architecture, the latter due to the 
hyperdynamic circulation typically associated with 
cirrhosis which increases arterial blood inflow into the 
mesemenc arterial and hence in the portal venous bed. 
The hyperdynamic circulation of cirrhosis results from 
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Farmacie Târgu-Mureş 
Adresa de coresponden11 Daniela E. Oobru. Compartimentul de 
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Latest epidemiological aspects atests the dificulty of va­
riceal hemorrhage management, as we/1 as the 
rebleedind prophylaxy. In spite of medical progresses m 
this field patients with variceal hemorrhage tend to have 
clinica//; severe bleeding with significantly more comp 
Jications, blood transfusions, and deaths than than 
patients with other sources of upper Gl hemorrhage. 
This article represents a review of the approach to the 
pacient with esophageal varices. . . 
Key-words: esophageal varices, ethiology, d1agnost1c, 
tratment, hemorrhage 

an imbalance between vasoconstrictor and vasodilator 
(e.g. nitric oxide) mech_anisms _leading to dec~eased 
resistance (i.e. net vasodtlauon) m the splanchnic an_d 
systemic circulation. As a consequence, ~he ad:energ_K 
(increased cardiac index) and the rerun-angwtensm 
systems (renal Na• and water retention) are activated as 
coumerregulatory mechanismsY·16.7•

11 
. . 

Although varices form most often m the d1stal few 
cm of the esophagus and less often in the gastric fundus, 
they may form in any location along the tubular 
Gl-tract. 

A pressure difference between portal _and systemic 
circulation (hepatic venous pressure grad1ent, HVPG) 
of 12mm Hg is necessary, but not sufficient for varices 
to form. •o.19 

Varices rupture if the wall tension becomes too 
large. According to Laplace's law a vessel's wall 
tension is proportionate to the pressure within the vessel 
and to the fourth power of its radius. Thus, the 
likelihood of a varix to rupture and bleed increases with 
increasing varix size/diameter and with increasing 
variceal pressure which is again proportionate to the 
HVPG. Conversely, varices do not bleed, if HVPG is 
below 12 mmHg.9

•17 

RISK FACTORS 

Approximately 30% of cirrhotics ha ve esophageal 
varices at the time of diagnosis; this proportion 
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mcreases with urne and reaches 90% after 
approximately ten years. 19 

Recently, an International Normalized Ratio INR) 
>1.5, a portal vein diameter of >13mm and 
thrombopenia have been found to predict the likelihood 
of varices being presem in cirrhotics. Thus, <1 0%, 20-
50%, 40-60%, >90% of patients were est1mated to ha ve 
varices if none, one, two orali three of these conditions 
were met, respectively. This may impact on the 
indication for gastroscopy in searching for varices with 
respect to primary prophylaxis of bleeding in 
cirrhotics. 7•

11
•
1 

About 30% of patiems with esophageal varices will 
bleed within the first year of diagnosis. Despite ali 
advances in intensive care, bleeding episodes stiU carry 
a high mortality which mainly depends on the severity 
of the underlying liver disease. 3•

4
•
15 

The mortality of any bleeding episode may range 
from 510% in well compensated Child-Pugh A to 
~70% in advanced Child-Pugh C cirrhotics, 
respectively. Once a pariem has bled, the risk of re­
bleeding is high, reaching 80% within one year. 19

•12.2° 

Clinica! risk factors for an initial bleeding episode 
include poor liver function and continuing alcohol 
consumption. Endoscopic predictors of bleeding 
include the size of the varices and the presence of red 
color signs or red wale markings corresponding to areas 
of thinning of the varix wall due to high wall tension. 14 

Stapping beta-blockers acutely could also be considered 
a risk factor for major bleeding. 

DIAGNOSIS ANO DIFFERENTIAL DIAGNOSIS 

The differential diagnosis includes ali etiologies of 
(upper) GI-bleeding. It is especially noteworthy that 
peptic ulcers are also more frequent in cirrhotics. Thus, 
diagnosis requires endoscopy. 

TREATMENT APPROACHE 

Treatment of acute variceal hemorrhage 
Initial measures are directed at general 

resuscitation, i.e. at securing the airway and at 
stabilization of the circulation. 

Pharmacotherapy e.g. with octreotide, a symhetic 
somatastatin analogue, or terlipressin, a symhetic 
vasopressin analogue, has been shown tobe effective in 
stopping hemorrhage, at least temporarily, in up to 80% 
of patiems. Somatostatin may be superior to octeotride. 
It inhibits the release of vasodilatar hormones, causing 
splanchnic vasoconstriction and decreased portal 
inflow. Both somatostatin and octeotride are safe 
medications with very few side effects. 1•12.14 

Endoscopic sclerotherapy and varicealligation are 
effective in stopping bleeding in up to 90% of patiems. 
Endoscopic hand ligation is as effective as sclerotherapy 
but prone to fewer side effects. In severe active 
bleeding, endoscopic hand ligation may however be 
more difficu!t to apply than sclerotherapy. '·15

•
11 

Combining octreotide (or terlipressin) for 3-5 days 
with endoscopic therapy reduces re-bleeding and the 
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requiremem of blood tranfusions in the early phase after 
an index bleed compared to either measure alone. 

The use of balloon tamponade is decreasing 
because of a high risk of rebleeding following deflation 
and a risk of major complications. A transjugular 
intrahepatic portosystemic shum (TIPS) - if available­
is now a good alternative when endoscopic treatmem 
and pharmacotherapy fail. Nevertheless, in most cases 
balloon tamponade is effective in stopping hemorrhage 
at least temporarily and it can be used in regions of the 
world where TIPS is not readily available. It can help 
to stabilize the patiem in order to gain time and access 
to TIPS !ater. 

With the exception of endoscopic therapy, none of 
these measures, whilst being effective in stopping 
bleeding, have been shown to affect mortality. 

Acute variceal hemorrhage is often associated with 
bacterial infection due to gut translocation and moti!ity 
disturbances. Prophylactic antibiotic therapy has been 
proven to increase survival. In acute or massive variceal 
bleeding tracheal incubation can be of great help with 
avoiding blood bronchyo aspiration. 20 

Thus, in summary, the following scheme 1s 
recommended if variceal hemorrhage is suspected: 

1. general resuscitation measures 
2. start pharmcotherapy, e.g. octreotide 50 ug iv 

bolus followed by 50ug/h iv for 3-5 days (or terlipressin) 
3. administer amibiotics, e.g. chinolone or 3rd 

generation cepaholsporine 
4. emergency endoscopy to verify diagnosis and 

ta perform hand ligation or sclerotherapy 
5. in case of early (within 5 days of index-bleed) 

re-bleeding: repeat endoscopic therapy once, if possible 
6. recurrent or uncontrolled bleeding or 

endoscopic treatment failure (early re-bleeding after 
two endsocopic auempts): place balloon tamponade, 
consider TIPS 

Prevemion of a first variceal bleed (primary 
prophylaxis) 

Pharmacotherapy is aimed at reducing HVPG and 
thus collateral blood flow and pressure through!in the 
varices (if HVPG is ~12mm Hg, varices will not bleed). 12 

Non-cardioselective beta-blockers reduce cardiac 
output, splanchnic arterial inflow, hence portal venous 
flow and pressure and thus, variceal flow and pressure. 
In cirrhotics with esophageal varices, both, propranolol 
and nadolol have been shown to reduce the risk of an 
initial bleeding episode by 40-50%, while there was a 
trend only of reducing mortality. About 30% of patients 
will not respond ta beta-blockers with a reduction in 
HVPG, despite adequate dosing. These non-responders 
can only be detected by invasive measurements of 
HPVG. Moreover, beta-blockers may cause side effects 
such as fatigue and impotence which may impair 
compliance especially in younger males, or they may be 
contraindicated for other reasons. 12.11•

1 

Isosorbide 5-mononitrate has been shown to lower 
portal pressure. The mechanism of action of nitrates in 
portal hypertension is not fully clarified, but may 
involve vasodilatation in the portal venous bed." 
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Unfortunately, the use of nitrates in cirrhotics is _limited 
by their systemic vasodilatory effects often lead~ng to a 
further decrease in blood pressure and potenually m 
(prerenal) impairment of kidney function. Thus, nitrates 
alone are not recommended. 

Combining isosorbide 5-mononitrate with non­
cardioselective beta-blockers has been shown to have 
additive effects in lowering portal pressure and 
especially to be effective also in patients primarily not 
responding to beta-blockers al~ne. Howeve~, these 
beneficia! effects may be outwe1ghed by detnmemal 
effects on kidney function and long-term mortality, 
especially in the those 2:_50 years of age. Thus rouune 
combination is not recommended. 

While the si de effects of endoscopic sclerotherapy 
outweigh its benefit in primary prophylaxis of 
esophageal variceal hemorrhage, endoscopic hand 
ligation has recently been shown to be effective and 
well toleratedY·s·16 

As with any primary prophylactic measures, 
overall cost-effectiveness strongly depends on the risk 
of the event to be prevemed in the population 
prophylactically treated.4

•11 Hence, primary prophylaxis 
of variceal bleeding is often performed in patients at a 
medium to high risk of bleeding only, their selection 
being based on endoscopic findings. 

In summary therefore, the following scheme is 
recommended for primary prophylaxis of variceal 
hemorrhage:17•10.7·11 

1. selection of patients with at least medium sized 
esophageal varices andlor red color signs 

2. non-cardioselective beta-blockers (propranolol 
or nadolol) starting at low dose, if necessary increasing 
dose step by step umil reaching a reduction of resting 
heart rate by 25%, but not lower than 55/min 

3. endoscopic hand ligation is indicated in 
patients, who do not tolerate or ha ve contraindications 
to beta-blockers 

Prevention of re-bleeding after an initial bleeding 
episode (secondary prophylaxis) 

Endoscopic eradication of varices after an index 
bleed is highly effective in reducing the risk of 
recurrent bleeding, the annual incidence decreasing 
from approx. 80% to 20-30%. 

Daniela E. Dobru 

As memioned earlier, variceal band ligation has a 
better efficacy/side-effects ratio than sclerotherapy and 
is the endoscopic treatment of choice for eradication of 
esophageal varices. It has to be emphasized that 
endoscopic eradication of esophageal varices requires 
severa! sessions (usually around 3), that varices may 
recur (seemingly at a higher rate after hand ligation 
than after sclerotherapy), and that, therefore, regular 
endoscopic controls are mandatory longterm in order 
to detect and to enable eradication of recurrent varices 
prior to re-bleeding.l,s,l 9 

As in primary prophylaxis, pharmacotherapy is 
aimed at reducing HVPG and thus collateral blood flow 
and pressure through/in the varices. Reducing portal 
pressure by 20% of baseline, reduces the risk of 
rebleeding from over 60% to less than 10% at three 
years; if HVPG is lowered below 12mm Hg, varices 
will not bleed. 10

•
19

•
16 

Non-selective beta-blockers such as propranolol 
and nadolol also block the adrenergic dilatory tone in 
the mesenteric arterioles resulting in unopposed alpha 
adrenergic mediated vasoconstriction and hence a 
decrease in portal inflow. In cirrhotics with esophageal 
varices, both, propranolol and nadolol, have been 
shown to reduce the risk of rebleeding by approx. 50% 
and to reduce mortality. About 30% of patients, 
however, will not respond to beta-blockers with a 
reduction in HVPG, despite adequate dosing. These 
non-responders can only be detected by invasive 
measurements of HPVG. Moreover, beta-blockers 
may cause side effects such as fatigue and impotence 
which may impair compliance especially in younger 
males, or they may be contraindicated for other 
reasons. 

Isosorbide 5-mononitrate has been shown to 
lower portal pressure. 

The mechanism of action of nitrates in portal 
hypertension is not fully clarified, but may involve 
vasodilatation in the portal venous bed. Unfortunately, 
the use of nitrates in cirrhotics is limited by their 
systemic vasodilatory effects often leading to a further 
decrease in blood pressure and potentially in (prerenal) 
impairment of kidney function. Thus, nitrates alone 
are not recommended. 

Table 1. Child-Pugh classification of the severity of cirrhosis 

Variable 

Encephalopathy 
Ascites 
Bilirubin (mg/dl)* 
Albumin (g/liter) 
Prothrombin time (sec above normal) 

Score 
1 points 

Absent 
Absent 
<2 
>3.5 ,_. 

2 points 

Mild to moderate 
Slight 
2-3 
2.8-3.5 
4-6 

3 points 

Severe to coma 
Moderate 
>3 
<2.8 
>6 

~!he total score if 5 or 6, Thecirrhosis is designated class A; if the score is 7 to 9, the cirrhosis ;
5 55 B, lf the score IS 10 or h1gher, the c~rrhosis is c/ass C. The prognosis is direct/y related to the 

score. Adapted from Pugh et al. 

* To convert values for bilirubin to micromoles per liter. multiply by 17.1. 



Management of e~ophageal varices 

Combining isosorbide 5-mononitrate with non­
cardioselective beta-blockers has been shown to have 
additive effects on lowering portal pressure and 
especially to be effective also in patiems primarily not 
responding to beta-blockers alo ne. The combination of 
beta-blockers and isosorbide 5-mononitrate has been 
shown to more effectively decrease the risk of re­
bleeding than sclerotherapy and even varicealligation. 
This combination of beta-blockers and isosorbide 
results in side effects in 20% of patiems. 11·6.12 

Pharmacologic therapy seems, however, to be 
largely effective in Child Pugh A and B patients. As 
outlined above, there remain concerns about the 
potential longterm detrimemal effects of the beta­
blocker/nitrate combination, especially on renal 
function and mortality, in particular in the elderly and 
in advanced cirrhosis. 14 

While it seems logica! to combine pharmacological 
and endoscopic strategies for secondary prophylaxis of 
bleeding, at least until varices have been completely 
eradicated by endoscopy, this combination remains 
controversial. 

The transjugular intrahepatic portosystemic shunt 
(TIPS) very effectively decreases portal pressure and 
hence the risk of re-bleeding. It is more effective than 
pharmacotherapy or endoscopic eradication of varices 
in preventing re-bleeding. However, a re-imervemion 
for shunt dysfunction is necessary in about 50% of 
patients within a year and hepatic encephalopathy -
albeit usually of mild to moderate grade and easily 
controllable by lactulose - is triggered or aggravated in 
at least 30% of patients. Thus, regular clinica! and TIPS 
controls (Duplex sonography) are required. TIPS scems 
a good mid term option for prevemion of re-bleeding, 
e.g. for bridging the waiting rime umil liver 
transplamation, whereas in the longterm, other options 
may be more cost-effective. 1 

Surgical shums (in particular the calibrated H graft 
but also the distal splenorenal shunt according to 

Warren) have a place in secondary prophylaxis, 
especially in patients preseming with portal 
hypertensive bleeding as their main clinica! problem, a 
well preserved liver function, stable ( or no) liver disease 
and only a small likelihood of requiring liver 
transplantation within the next 5-10 years. In these 
highly selected patiems, a surgical shum may be the 
best long term solution to the problem. 

Patients who survived an index bleed from varices 
and are Child Pugh B or C should be considered for 
liver transplantation. 

In summary therefore, the following scheme is 
recommended for secondary prophylaxis of esophageal 
variceal hemorrhage: 

1. selection of patients with an index bleed that 
was stabilized 

2. eradication of esophageal varices by 
endoscopic band ligation (every 7-14 days, until varices 
are eradicated); longterm endoscopic control and 
banding of recurrent varices every 3-6 momhs 
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3. if endoscopic band ligation is nor available or 
contraindicatcd, non-cardioselective beta-blockers 
(propranolol or nadolol) starting at low dose, if 
necessary increasing dose step by step umil reaching a 
reduction of resting heart rate by 25%, but not lower 
than 55/min; in younger patiems with less advanced 
cirrhosis (Child Pugh A) addition of isosorbide 
5-mononitrate (starting with 2x20 mg per day and 
increasing to 2x40 mg per day) may be considered 

4. if sclerotherapy or pharmacotherapy failed, 
consider TIPS, especially in candidates for liver 
transplantarion; in selected cases (well preserved liver 
function, stable liver disease) a calibrated H graft or a 
distal splenorenal shum according to Warren may be 
considered 

5. Always consider liver transplamation if patient 
is Child-Pugh B or C. 

GLOBAL ASPECTS 
If endoscopy is not readily available, one has to 

resort to pharmacotherapy in any suspected variceal 
bleeding, i.e. in patiems with hematemesis and signs of 
cirrhosis. Similarly, pharmacological therapy might be 
applied under such circumstances as primary 
prophylaxis in a cirrhotic with signs of portal 
hypertension (splenomegaly, thrombocytopenia) and/or 
impaired liver function and as secondary prophylaxis in 
a cirrhotic with a history of upper GI bleeding. 

If pharmacotherapy is also not available and 
variceal bleeding is suspected, one must resort to 

general resuscitation measures and transport the patient 
as soon a possible to an institution where the necessary 
diagnostic/therapeutic means are available; balloon 
tamponade could be of great help in such a situarjon. 
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lnhibitorii enzimei de conversie versus antagoniştii 
receptorilor angiotensinei În farmacoterapie 

L. M<Hhe 

Antagoniştii receptorilor angiotensinei 11 (BRA) reprezintă 
calea cea mai specifică de blocare a sistemului renină­
angiotensină (SRA) prin blocarea terminală a cascadei 
SRA. BRA işi asumă un rol important atât in tratamentul 
pacienţilor hipertensivi sau cu alte boli cardio-vasculare, 
cât şi in nefropatiile diabetice sau non-diabetice. De la 
apariţia pe piaţă a primului BRA, losartanul, sau efectuat 
numeroase studii, încheiate cu rezultate excelente, despre 
eficacitatea antagoniştilor receptorilor angiotensinei 11 
in hipertensiunea arterială, in insuficienţa cardiacă şi 
in nefropatiile diabetice. Referatul de faţă are ca 
scop compararea a două grupuri de medicamente 
asemănătoare, unul deja consacrat, inhibitorii de enzimă 
de conversie şi unul mai recent apărut, BRA, in vizorul 
studiilor clinice 
Cuvinte cheie: antagoniştii receptorilor angiotensinei 11, 
inhibitorii enzimelor de conversie, studiu comparativ 

A 

In zilele noastre este în unanimitate acceptat rolul 
sistemului renină- angiotensină- aldosteron (RAA) în 
patologia şi progresia bolilor cardiovasculare, 
activitatea RAA putând fi considerată ca un factor de 
risc cardiovascular independent. 

În descrierea acestui sistem primul pas a fost făcut 
de către Tigerstedt prin descoperirea reninei în 1898, 
iar istoria inhibi~iei enzimei de conversie a 
angiotensinei (ECA) a pornit în 1977 prin introducerea 
captoprilului în terapie. Eviden~ele ulterioare au 
dovedit indicaţiile precise a acestor medicamente de la 
hipertensiunea arterială la prevenria cardiovasculară, 
precum şi în nefropatiile diabetice şi nediabetice. 
Totodată este cunoscut faptul că inhibiţia sistemului 
renină- ang10tensma- aldosteron (SRAA) este 
incompletă, deoarece angiotensina II se formează şi pe 
căi nemediate de ECA_ Acest fapt şi efectele secundare 
date de IEC au dus la descoperirea unui nou grup de 
medicamente, blocanţii de receptori ai angiotensinei 
(BRA)-
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The angiotensin 11 receptor blockers IARBJ represent the 
most specific way in blocking the renin-angiotensin sys­
tem ( RAS J trough blocking the terminal cascade of this. 
ARBs play an important role not only in the treatment of 
hypertension or other cardio-vascular diseases, but in 
diabetic- or non-diabetic nephropathies, too. Since the 
appearance of the first ARB drug- losartan- lots of stud­
ies have been performed, showing out the outstanding 
efficacy of ARB in hypertension, heart failure and dia­
betie nephropathies. The aim of this study is to compare 
the effects of two similar groups of drugs, one of the 
converting enzime inhibitors- aknowleged already and 
of ARBs in the view of latest researches. 
Ke words: angiotensin 11 receptor blockers, convertmg 
enzme inhibitors, comparative study 

După cunoştinţele noastre de azi există 4 tipuri de 
receptori ai AT, însă în practica medicală se folosesc 
doar blocanţii receptorilor AT

1
• Aceştia din urmă sunt 

răspunzători de efectele secundare nedorite ale 
angiotensinei II, iar activarea receptorilor AT

2 
duce la 

vasodilataţie şi inhibă mecanismele de proliferare şi 
hipertrofiere. Deoarece BRA aqionează pe receptori, 
inhibarea efectelor angiotensinei II este independentă 
de căile de formare a angiotensinei_ Totodată BRA nu 
antagonizează degradarea bradikininei, care este un 
vasodilatator şi un posibil agent de proteqie a 
endoteliului_ 

Astfel s-au formulat o sumedenie de aşteptări de la 
acest grup de medicamente, cum ar fi o blocadă mai 
extinsă a SRAA, o mai bună complianţă şi 
tolerabilitate. 11 

În acest capitol încercăm să comparăm efectele şi 
evidenţele existente despre cele două grupuri de 
medicamente în ceea ce priveşte indicaţiile cunoscute 
(hipertensiune arterială, insuficienţă cardiacă, infarct 
miocardic acut - IMA, prevenţie cardiovasculară şi 
nefropatii). 

a) În hipertensiunea arterială (HTA): 
IEC sunt şi astăzi una dintre cele mai folosite grupe 

de medicamente în tratamentul HTA. După indicapile 
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WHO-ISH9 IEC fac parte din medicaţia d~ ~rimă 
indicatie atăt în monoterapie, cât şi_ î~ asoc1ape. Se 
preferi în special la pacienţii hipe"rt~nsiVI cu o ~atolo~e 
asociată ca: insuficienţa card1aca, mfarctul mwcard1c, 
diabetul zaharat, proteinuria, insuficienp r~nală. L: 
terminarea studiului HOPE s-a concluzwnat ca 
inhibitia ECA este de primă alegere la orice pacient cu 

1 . . 1 " 27 pato og1e vascu ara. . . . . • " 
La rândul lor BRA au o md1cape ma1 restransa, 

dintre care cea mai acceptată este hipertensiunea 
arterială. Profilul efectelor secundare este bun, sunt 
bine tolerate şi de către pacienţii mai în vârstă şi foarte 
multe dintre ele se administrează într-o singură doză 
zilnică. Nu provoacă tahicardie reflexă, iar efectul 
antihipertensiv nu depinde de sex şi de vârstă. Deoarece 
nu inhibă degradarea bradikininei, nu produc tuse 
seacă. Trebuie însă menţionat că unele efecte secundare 
cum ar fi hipotensiunea arterială, hiperkalemia, 
disfuncţiile renale şi efectele posibile teratogene pot fi 
depistate şi in cazul BRA. Interesant este faptul că 
efectul secundar cel mai temut al tratamentului cu IEC, 
angioedemul a fost descris şi în cazul tratamentului cu 
BRA, în ciuda faptului că se consideră ca fiind provocat 
de cresterea nivelului de bradikinină. 12 

S~udiul VALUE studiază efectul valsartanului 
comparativ cu amlodipină pe 14500 de pacienţi având 
ca punct final morbiditatea şi mortalitatea 
cardiovasculară. 16 

Studiul SCOPE cercetează efectul candesartanului 
faţă de placebo pe 4964 pacienţi în vârstă (70-89 ani), 
studiind puncte finale cardiovasculare şi funqiile 
cognitive.7 Aceste studii sunt încă în curs de realizare. 

Studiul LIFE, terminat recent, a evaluat pacienfi cu 
hipertrofie ventriculară stângă documentată 
electrocardiografic. La aceşti pacienţi losartanul a avut 
un efect antihipertensiv mai bun şi a scăzut semnificativ 
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculară fată de 
atenolol. Pu~ctul final comun urmărit (i~arct 
miocardic+stroke+mortalitate) a scăzut cu 13%. 
Efectele cele mai exprimate s-au găsit la pacienţii 
diabetici. 1 

b) În insuficienta cardiacă: 
IEC folosiţi în ~erapia insuficientei cardiace scad 

semnificativ mor:~itatea _generală, dur~ ta spitalizării şi 
frecvenţa apanţ1e1 evemmentelor ischemice. Studiul 
SOLVD şi CONSENSUS au demonstrat scăderea 
m~rtaljtăpi 

0 
la pacienţii cu fraqie de ejeqie (FE) 

scazuta ( <35 Yo ). Aceste rezultate au fost certificate si de 
meta~aliza celor 32 de studii cu IEC, după 'care 
mortalitatea scade cu 23%, iar durata spitalizării cu 
35%. Folosirea lor a dus şi la înbunătăţirea stadiilor 
NYHA. Tot studiul SOLVD26 a dovedit că IEC inhibă 
apa~ţia_ insuficienţei cardiace manifeste în cazul 
pac1enplor. cu _disfunqie sistolică asimptomatică. În 
cazul_ . pac1enplor cu disfunqie sistolică şi/sau 
msufic1enţă cardiacă apărute după !MA, 3 studii mari­
AIREl, SAVE23 şi TRACE" - au demonstrat că 
tratamentul cu IEC a scăzut semnificativ mortalitatea 
totală cu 27%, 19% şi respectiv 22%. Totodată a scăzut 

L Mathe 

recurenta cazurilor de infarct miocardic si frecventa 
morţilo; subite. În studiul AIRE diferenţa s~mnificati~ă 
s-a văzut deja după 30 de zile de tratament cu ramipril, 
comparativ cu placebo. Metaanaliza celor 3 studii mari 
ne indică scăderea semnificativă a mortalităţii generale 
cu 27%, durata spitalizării datorată decompensării 
cardiace cu 26%, frecvenţa reinfarctizării cu 20%. 
Rezultatele promiţătoare s-au păstrat şi după includerea 
rezultatelor SOLVD în metaanaliza mai înainte 
amintită. Studiul CONSENSUS si AIREX24 au 
certificat că efectele benefice se me~ţin şi pe termen 
lung (1 O ani). În studiul AIREX mortalitatea generală a 
scăzut cu 36% la lotul tratat cu ramipril timp de 5 ani, 
faţă de grupul tratat cu placebo. Şi această scădere este 
deja comparabilă cu scăderea mortalităţii dată de 
bypass-ul aorto-coronarian efectuat pentru stenoza 
coronariană pe vase principale. 

În ciuda acestor date convingătoare, din 100 de 
pacienţi cu insuficienţă cardiacă numai 40 beneficiază 
de tratamentul cu IEC, iar dintre acestia numai câtiva 
primesc doza adecvată, restul sunt s~bdozaţi, medicii 
nerespectând indicaţiile internaţionale bazate pe studii 
care ne certifică scăderea semnificativă a mortalităţii şi 
morbidităţii numai în cazul folosirii dozelor ţintă.U 

Nu există studii terminate în totalitate pentru BRA 
la pacienţi care suferă de insuficenţă cardiacă 
postinfarct. 2 studii care sunt încă în curs de desfăşurare, 
fiind posibil ca acestea să ne ajute în elucidarea unor 
probleme: VALIANT - 14500 de pacienţi au fost 
randomizaţi în 3 grupe, primul primind captopril, al 
doilea valsartan iar al treilea valsartan + captopril, 
punctul final cercetat fiind mortalitatea generală; studiul 
OPTIMAAL6 a randomizat 5476 de pacienţi în 2 
grupe, unul cu losartan, iar celălalt tratat cu captopril, 
punctul primar cercetat fiind şi aici mortalitatea 
generală. 

În insuficienp cardiacă cronică mai multe studii au 
dovedit eficacitatea hemodinamică a BRA. Studiul 
ELITE Jl' a fost făcut pe 722 de pacienţi în vârstă, 
suferind de insuficienţă cardiacă şi trataţi cu captopril 
respectiv losartan. 

Punctul primar cercetat a fost creşterea creatininei 
serice, iar cel secundar spitalizarea dată de 
decompensarca cardiacă şi mortalitatea în sine. În ceea 
ce priveşte punctul primar nu s-au decelat modificări, 
iar în al doilea, grupul tratat cu losartan a prezentat o 
scădere semnificativă (de 32%) a mortalităţii, în special 
în cazul mortii subite. Datorită numărului mic de 
pacienţi folosiţi şi prin proiectarea neconcludentă a 
studiului, nu s-a putut specifica care este medicamentul 
mai eficient în tratamentul insuficenţei cardiace. 

Studiul RESOLVD 17 cu candesartan versus 
enalapril n-a susţinut rezultatele studiului ELITE I, 
?eoarece şi în grupul cu candesartan în monoterapie şi 
m grupul cu asociere enalapril+candesartan s-a găsit o 
creştere a mortalităţii. Datorită numărului mic de 
pac_ie?~i, nici acest studiu n-a dat un răspuns concret şi 
def1muv ~efentor la tratamentul insuficienţei cardiace. 

S~udml .ELITE 1120 este un studiu mare, prospectiv 
ŞI proiectat m aşa fel ca să corespundă şi statistic; cele 2 
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loturi de pacien~i au fost tratate cu 50 mg de losartan şi 
3x50 mg de captopril. Studiul n-a reuşit să dovedească o 
diferentă semnificativă între cele 2 loturi nici în ceea ce 
priveşt~ punctele primare şi nici în ceea ce priveşte 
punctele secundare studiate ca: mortalitate generală, 
moarte subită şi stop cardiac resuscitat. O men~iune ar 
fi aceea că în grupul tratat cu losartan şi bera blocanp 
(22%} punctele studiate au dat rezultate mai slabe decât 
în grupul cu captopril. Tolerabilitatea losartanului a fost 
mai bună. Din acest studiu s-a putut concluziona în 
favoarea unuia sau altuia dintre grupurile de 
medicamente studiate. Nu s-a putut da un răspuns la 
întrebarea dacă losartanul este echivalentul captoprilului 
sau are aqiune mai slabă sau cel pu~in este mai eficace 
fa~ă de placebo în acest grup de pacien~i datorită 
modului de elaborare şi proiectare a studiului." 

Deoarece inhibi~ia nu înseamnă blocadă completă 
a SRAA, combinatia IEC si BRA are o tentă teoretică. 
Ceea ce pare pro~i~ător ~ste faptul că se produce o 
blocadă optimă a SRAA şi totuşi bradikinina nu se 
degradează putând să-şi producă efectele benefice în 
paralel. 

În studiul Val-HeFT5 ipoteza de bază de la care s-a 
pornit era că valsartanul adăugat la terapia deja 
existentă cu IEC şi bera blocan~i va ameliora punctele 
finale studiate. Studiul, desigur, nu a fost controlat 
placebo. Grupul de control a primit captopril, iar grupul 
de studiu captopril + 2x160 mg valsartan. În ceea ce 
priveşte mortalitatea generală nu s-au găsit diferenţe 
semnificative, dar la grupul cu tratament asociat IEC şi 
BRA, mortalitatea si morbiditatea cardiovasculară au 
scăzut semnificativ '(cu 13%). Cel mai semnificativ a 
scăzut durata spitalizării şi spitalizarea în sine (cu 27%). 
S-a observat că la grupul de pacienţi trataţi cu IEC + P­
blocanţi + valsartan punctele finale studiate au fost mai 
slabe cu 15%. De aici s-a tras concluzia că blocada 
triplă de SRAA n-ar fi mai bună decât asocia~ia dublă de 
IEC şi P-blocant, putând avea chiar efect nefavorabil. 

Date mai convingătoare reies în special din 
programul CHARM, a căror rezultate finale au fost 
publicate în octombrie 200J25 şi care studiază 
importanţa BRA în insuficienţa cardiacă. Pacien~ii cu 
FE<40% au fost randomizaţi în 2 grupe: cei care 
primesc IEC şi cei care primesc candesartan şi IEC. 
Lotul al doilea, tot cu FE<40%, compară candesartanul 
cu placebo, la pacienţi intoleranţi la IEC; iar al treilea 
lot ţinteşte pacienţii cu insuficienţă cardiacă diastolică, 
cu FE>40% şi îi tratează cu candesartan vs. placebo. 
Autorii conclud că rezultatul cel mai important al 
studiului este prelungirea vieţii la pacienţi cu insuficien~ă 
cardiacă cu FE<40%. Totodată primim date în plus şi în 
cazul asocierii triple BRA + IEC + P-blocant, deoarece 
55% din pacien~i a primit şi bera blocant. 

În opozi~ie cu studiul ValHefT, trialul Charm n-a 
găsit modificări referitoare la rata de mortalitate Între 
terapia combinată triplă (IEC, BRA şi P-blocant), 
respectiv pacienţii cu insuficienţa cardiacă netrata~i cu 
P-blocant. Această discrepan~ă pare că rezultă din 
medicamentele BRA diferite (candesartan, respectiv 
valsanan) sau din dozele diferite folosite. 

Guideline-urile americane şi europene referitoare 
la tratamentul insuficienţei cardiace apărute în 2001 
punctează: 

Clasa l: 
-Se administrează IEC la fiecare pacient, cu 

exceppa contraindicapilor (evidenţă de tip A) 
-Bera blocan~i pentru toţi pacienţii at1aţi în stare 

stabilă dacă nu există contraindicaţii (evidenţe de tip A) 
Clasa !Ia: 
-BRA se adaugă tratamentului cu digitală, diuretice 

şi beta blocan~i, care pot beneficia de tratament cu IEC 
datorită tusei sau angioedemului ( evidenţe de tip A) 

Clasa Ilb: 
-Asocierea tratamentului cu IEC cu BRA (evidenţe 

de tip B) 
Clasa III: 
-Introducerea BRA la pacienţi care n-au beneficiat 

încă de terapie cu IEC sau la cei care nu au 
contraindicaţii faţă de IEC ( evidenţe de tip B ) 

-Asocierea tratamentului cu BRA la pacien~i trataţi 
cu IEC înainte de asocierea bera blocantului. 

În concluzie, putem spune că tratamentul de bază 
al insuficientei cardiace este în continuare IEC. În 
cazul intoler;nţei cu IEC intră în discuţie tratamentul 
cu BRA. Nu se recomandă administrarea de rutină a 
medicaţiei BRA la pacienţi trataţi cu beta blocanti şi 
IEC.'2. 2 

c) În infarctul miocardic (IM): 
Tratamentul cu IEC este tratament de bază atât în 

stadiul acut a IM, cât şi în stadiul postinfarct. Mai multe 
studii (ISIS IV; GISSI III) au demonstrat despre IEC 
administra~i per oral că îmbunătăţesc datele privind 
supravieţuirea postinfarct. Metaanaliza făcută pe 
100000 de pacienţi ne arată că IEC adminstraţi în faza 
acută a bolii scad mortalitatea la 30 zile cu 7%. Acest 
efect benefic apare în special la pacienţi cu IM anterior, 
tahicardici, diabet zaharat asociat şi stadiu Killip 
înaintat. După o analiză statistică riguroasă s-a dovedit 
că efectul protectiv apare deja în prima zi, iar protecţia 
totală va deveni evidentă peste o săptămână. Mesajul cel 
mai important al acestui fapt este, că tratamentul 
precoce instituit cu IEC atunci are efectul cel mai 
convingător, când miocardul este cel mai vulnerabil. 
Studiul HEART certifică justeţea şi siguranţa IEC 
instituiţi deja în primele 24 de ore şi titra~i rapid spre 
dozele de ţintă. Întrebarea este dacă toţi pacienţii cu IM 
trebuie să primească IEC şi cât timp?12 

Recomandările AHN ACC din 1999 enunţă: 
Recomandări clasa l: 
- în orice suspiciune de infarct miocardic la care pe 

electrocardiogramă, în cel puţin 2 derivaţii 
interdependente, se trasează supradenivelare ST sau în 
insuficientă cardiacă manifestă, dacă nu se asociază 
hipotensi~ne sau nu sunt contraind1ca~ii faţă de IEC 

- pacienţi cu infarct miocardic cu FE < 40 % 
- apariţia disfuncţiei sistolice pe fond de infarct 

miocardic sau în timpul reconvalescenţei 
Clasa Ila: 
- orice pacient cu infarct miocardic suspicionat sau 
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confirmat în 24 de ore, dacă nu prezintă hipotensiune 
sau contraindica~ie de IEC . . . 

-pacienţi cu FE=40-50% asimptomatlcl posnnfarct 
Clasa Ilb: . 
- pacienţi cu infarct miocardic recent :u f~ncpe 

sistolică de ventricul stâng nomală sau uşor scazuta 
Referitor la BRA nu stau la dispozi~ie date despre 

tratamentul pacienţilor suferiind e IMA.2
•
12 

d) În preven~ia cardiovasculară: • . 
Studiul HOPEV a doved1t efectul IEC m prevenpa 

cardiovasculară. 
La pacien~ii cu risc cardiovascular crescut, ~unc~ie 

sistolică a ventriculului stâng păstrată, nesufennd de 
insuficientă cardiacă, trata~i cu ramipril a scăzut 
mortalitat~a generală cu 25%, infarctul miocardic cu 
16% iar frecventa stroke-ului cu 31%. Scăderea 
riscuÎui a fost comparabilă cu cea obţinută prin metode 
preventive deja acceptate (aspirină, statine, bera blocanţi 
la pacien~i posrinfarct}. 

Semnificativ a scăzut frecvenţa revascularizării 
(CABG, PTCA, opera~ii carotidiene şi pe vase 
periferice), a insuficien~ei cardiace, a mor~ii subite şi 
frecven~a diabetului zaharat nou diagnosticat. Studiul 
MICRO-HOPP7 a dovedit că tratamentul cu ramipril 
la pacienţii diabetici n-a scăzut numai riscurile cardio­
vasculare, ci şi nefropatia manifestă şi frecven~a 
complica~iilor diabetice. 

Studiul SECURE1s a furnizat date despre scăderea 
semnificativă a diametrului intimei si mediei la nivelul 
carotidelor sub tratament cu IEC, adică progresia 
aterosclerozei se poate inhiba prin acest tip de 
tratament. Aceste rezultate nu pot fi acceptate doar prin 
prisma efectelor de scădere tensională; probabil aceste 
medicamente au un efect vasoprotector accentuat. 

Efectele asemănătoare ale BRA vor fi elucidate de 
studiul ONTARGET2

' care studiază efectele 
telmisananului pe 24000 de pacien~i. Pacientii au fost 
randomizaţi î.n 3 grul?e, primul grup primind ramipril, 
al d01lea telm1sanan, 1ar a treilea telmisartan si ramipril. 

În studiul TRANSCEND sunt evalu;te efectele 
telmisartanului pe 4000 de pacien~i imoleran~i la 
tratamentul cu IEC din punct de vedere a preven~iei 
cardtovasculare fa~ă de placebo. 

e) În nefropatii: 
. Ac.tualmente,. pare logic deja tratamentul 

pac1enţulor sufennd de nefropatii, indiferent de 
euolog.e (diabetică sau nu) cu IEC. 

În nefropatii diabetice mai multe studii (MARVAL· 
~~AAL; PRIME; IDNT; IRMA-2)10.11.22 au dovedi~ 
ef1cu:n~a tratamentului cu BRA faţă de amlodipină şi 
placebo •.. scăzând microalbuminuria şi apariţia 
nefropat1e1 manifeste, nelegat de efectul hipotensiv. 

. StudiUl IJ:?NT (Irbesanan Diabetic Nephropathy 
!nal) coml'ara efectul trbesananului cu amlodipină 
mtr-un sr_udiu ~ubl~-orb, placebo controlat, la pacienţi 
hil1e':enst.vt, ~abenc1 ŞI nefropatie diabetică. "End­
pomt -urile pnmare urmărire au fost dublarea creatininei 
sence, apariţia stadiului final a bolii renale şi decesul. 

L. Mathe 

Irbesartanul a redus semnificativ incidenţa apariţiei 
"end-point" -uri lor primare şi a produs şi o scădere 
semnificativă a proteinuriei. Aceste beneficii au fost 
produse de scăderi minime tensionale.l0 

Studiul IRMA are ca obiectiv evaluarea efectului 
renoprotectiv a irbesartanului în diferite doze (150 mg, 
respectiv 300 mg într-o singură doză) la pacienţi 
hipenensivi şi diabetici, cu microalbuminurie. S-a 
demonstrat faptul că irbesartanul reduce semnificativ 
rata de progresie a microalbuminuriei spre nefropatie 
diabetică; renoprotecţia este independentă de scăderea 
tensiunii arteriale. 11 

Studiul RENAAL a demonstrat faptul că 
losartanul, ca agent antihipertensiv convenţional, 
conferă o protecţie renală semnificativă la pacienţi cu 
diabet zaharat tip II şi nefropatie diabetică. "End­
point" -urile primare (dublarea creatininei seri ce, boală 
renală în stadiu final sau deces de orice cauză) au fost 
întârziate semnificativ de losartan. Blocantul de 
receptor de angiotensină II a redus proteinuria şi rata 
declinului funcţiei renale, ambele semnificativ. Totodată 
a fost redusă şi incidenţa primei spitalizări pentru boală 
cardiacă. Trebuie mentionat că aceste beneficii s-au 
obtinut cu scăderi mini~e, nesemnificative ale tensiunii 
art~riale. 22 

Nu există încă studii comparative directe în acest 
sens, iar în viitor va fi interesant de văzut dacă asociatia 
BRA şi IEC va da o protecţie renală mai eficientă, c~m 
ar fi logic; şi acest lucru necesită însă cercetări 
ulterioareY 

f} În concluzie: 
Ambele grupuri de medicamente acţionează pe 

SRAA. Se aduc următoarele argumente pentru folosirea 
BRA: 

!.Efectele nedorite cauzate de activarea SRA în 
HTA şi IC sunt mediate de receptorii AT, care sunt 
stimulaţi de angiotensina II. Aceşti rec~ptori sunt 
blocaţi specific de BRA, care este un mecanism 
potenţial mai efectiv şi mai sigur decât blocarea SRA 
prin IEC, care scade numai efectele angiotensinei II 
(mai ales dacă se ia în calcul şi calea producerii 
angiotensinei II non-ECA). De exemplu, apoptoza 
miocardiocitelor, un efect nedorit al angiotensinei II, 
este mediat în exclusivitate de receptorii AT .19 

2.Receptorii AT
2 

nu sunt blocaţi, 
1 
astfel pot 

reacpona în mod vehement la nivelul de angiotensină II 
crescut prin blocarea receptorilor AT

1
. Activarea 

receptorilor AT2 duce printr-un mecanism încă 
necunoscut la producerea bradikinin~i vasodilatatoare.7 

Din aces.t. motiv efectul stimulant al angiotensinei prin 
receptom AT2 este considerat cardioprotectiv. Acest 
concept însă, momentan, este plin de contradictii. 

3.Căile non-ECA pot avea un rol imp~rtant în 
producerea angiotensinei II, în special în ţesutul 
vascular. 19 

. 4 .. A_?gioter:sina II poate fi un factor patogen 
euologt~ m bohle. vasculare. Numărul receptorilor 
v~scul.an ~T! 1fOt ft scăzuţi prin "downregulation" de 
catre msuhna sau LDL Şt astfel creşte sensibilitatea 
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fa~ă de angiotensina II circulantă sau produsă local. Din 
acest unghi de vedere este foarte favorabilă blocarea 
specifică şi perfectă a receptorilor vasculari AT1, care 
poate da un răspuns la întrebarea de ce losartanul creşte 
fluxul sanguin renal fa~ă de enalapril.19 

5. Aceste efecte benefice poten~iale sunt aproape 
lipme de efecte secundare, în special inciden~a tusei şi a 
angioedemului fiind foarte scăzute. De aceea 
tolerabilitatea BRA este mult superioară fa~ă de IEC şi 
de alte grupe de antihipcrtensive. Contraindica~iile 
IEC, ca sarcina şi stenoza bilaterală de arteră renală 
sunt valabile şi pentru clasa BRA. 

6. În IC, pentru o mai bună blocare 
neurohormonală (scade şi nivelul aldosteronului 
circulant) şi pentru un control hemodinamic mai bun 
BRA se pot asocia cu IEC. Acest lucru reiese şi din 
studiul Val-HeFT. În cazul HTA asocierea celor două 
grupe ajută la scăderea tensiunii arteriale, semnificativ 
mai pronun~ată decât pentru enalaprilul administrat 
singur, în doză dublă şi este mai eficientă şi în privin~a 
mvelului crescut de renină plasmatică. 19 

În concluzie, trebuie amintit faptul că eroarea 
principală provine din numărul scăzut al studiilor de 
mortalitate cu BRA faţă de IEC. Această lipsă a fost 
par~ial rezolvată de trialul ELITE II, comentat mai 
înainte. Nu există nici studii referitoare la profilaxia 
cardiovasculară, ca de exemplu studiul HOPE pentru 
IEC.7.19 

Probabil este incorectă presupunerea beneficiului 
lor în insuficien~a cardiacă, unde tratamentul îndelungat 
cu IEC duce la creşterea nivelului aldosteronului, iar 
BRA ,prin blocada specifică a receptorilor AT

1 
inhibă 

mai eficient această crestere decât IEC. Această 
presupunere n-a fost încun~nată de studiul RESOLVD, 
unde numai asocierea BRA/IEC a dus la scăderea 
nivelului aldosteronului.19 

Teoretic, BRA ar putea avea încă două dezavantaje 
faţă de IEC. În primul rând, bradikinina este produsă 
Într-o cantitate mai mică, dar n-avem încă studii 
comparative care să justifice acest lucru. Faptul că 
antagoniştii receptorilor AT, nu produc tuse, nu 
înseamnă neapărat că produc bradikinină protectoare 
într-o concentraţie mai mică prin receptorii AT,. 
Receptorii AT chiar ar putea lipsi din bronhiife 
persoanelor adulte. Pe de altă parte IEC influenţează mai 
favorabil factorii de coagulare, care sunt media~i de 
receptorii AT

4 
, care de altfel s-a observat şi în studiul 

HOPE. Acest efect favorabil ai IEC ar da răspuns la 
beneficiul vascular ai acestor medicamente. Angiotensina 
1 şi II se descompune în fragmente mai mici care 
stimulează receptorii AT

4 
şi producţia inhibitorului de 

activator al plasminogenului (PAI-1). Aceste efecte nu 
sunt inhibate nici de antagoniştii receptorilor AT

1 
şi nici 

de ATz-' 1 La pacienţi hipertensivi, obezi, perindoprilul a 
scăzut nivelul de fibrinogen plasmatic şi rezistanp la 
insulină, iar losartanul nu.• Cunoştinţele despre receptorii 
AT

4 
sunt încă contradictorii şi incomplete, iar datele 

despre pacienţii hipertensivi sugerează faptul că blocada 
receptorilor AT, produce efecte similare asupra 
sistemului de coagulare ca şi IEC.19 

În încheiere putem spune că în momentul de fa~ă 
tratamentul cu BRA apare în cele mai multe 
recomandări internationale ca o alternativă a 
tratamentului IEC, da~ă pacientul prezintă intoleranţă 
IEC sau acest grup de medicamente este contraindicat. 
La aceste Întrebări studiile în curs ar putea da un 
rezultatY 

!. 
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Stresul - variabilă a calităţii vieţii coronarianului 

Rodica-Maria Onofrei 

Tulburările coronariene sunt o boală a societăţii moderne. 
Concomitent cu revoluţia industrială, modernizarea vieţii 
şi creşterea mobilităţii sociale, a crescut şi stresul gen­
eral. Ideea cam ce ar reprezenta stresul in fapt este una 
evazivă. La general vorbind, stresul este definit ca o relaţie 
intre individ şi spaţiul înconjurător acestuia. in funcţie de 
gradul relaţional individ • ambient şi de resursele 
persoanei capabile să negocieze cu o situaţie dificilă, 
aceasta va fi sau nu stresantă. Dacă individul îşi dă seama 
că resursele sale sunt insuficiente pentru a face faţă unui 
mediu de stres, atunci rezultatul poate fi o mare referinţă 
de stres. Tipul comportamental pentru specific numit "tip 
de sindrom comportamental" a fost identificat ca un fac­
tor de risc pentru bolile coronariene ale inimii. Adaptând 
metodele de a învinge stresul coraborate cu antrenamentul 
fizic s-a observat cert o creştere a calităţii vieţii bolnavului 
coronarian şi poate mai mult decât aceasta apariţia unei 
receptivităţi crescute a bolnavului la toate măsurile de 
profilaxie secundară ceea ce aduce şansa diminuării 

aterosclerozei. 
Cuvinte cheie: stresul, tip de sindrom comportamental, 
antrenamentul fizic, calitatea vietii 

Tulburările coronariene sunt încadrate actualmente 
în categoria maladiilor societătii moderne. 
Determinismullor este multifactorial.6 

Odată cu revoluţia industrială şi modernizarea 
viefii stresul general a crescut proporfional cu creşterea 
mobilităţii sociale, cu agravarea anxietăţii cronice. 

Este cunoscut faptul că incidenţa tulburărilor 
coronariene în tările industrializate este mai mare 
comparativ cu ~ea din ţările mai puţin dezvoltate. 
Indivizi care se mută frecvent au un nivel de incidentă 
a boli coronariene mai ridicat decât oameni ca;e 
muncesc şi sunt stabili din punct de vedere geografic 
dar sunt mobili pe plan social au o rată de manifestare a 
maladiilor coronariene mai mari decât cei care sunt mai 
puţin mobili social. 

'Facultatea de MedicinA, Universitatea Transilvania Braşov 
Adresa da corespondenţi: dr Rod•ca Onotrei, Facultatea de 
Medicinl. Umvers•tatea Trans11vama Braşov 

Coronary disorders of the heart are diseases of modern so­
ciety Concomitantly with the industrial revolution, with the 
modernization of life and the increase of social mobi/ity, 
general stress has been growing. The very notation of 
stress is an evasive one. The idea about stress is an evasive 
one and is defined as a relationship between the indi­
vidual and the environment. Depending on the individual 
environment relationa/ degree and on the individual's re­
sources of capability to handle with a ditficult situation, 
the individual wi/1 tind himself under pressure or not. lf an 
individual perceives his own resources as being unable to 
face a stressful environment, then the result can be a great 
reference of stress. The type of paterna/ behavior, specially 
ca/led "type of behavioral syndrome", has been identified 
as a risk factor in the coronary diseases of the heart. From 
the joint methods to overcome stress, corroborated with 
the physica/ training, an improvement in the quality of the 
coronary patient's life has been evidently noted, and even 
more so, the occurrence of an increased perceptiveness of 
the pacient to every measure of secondary prophylaxis, 
which certainly represent an opportunity for the diminution 
of atherosclerosis. 
Key words: stress, type of behavioral syndrome, physical 
training, quality life 

Rolul stresului în cauzarea maladiilor cardiace 
rămâne totuşi o problemă controversată. Implicarea lui în 
recuperarea bolnavului cardiovascular alături de efectul 
devastator al abuzului de medicamente face subiectul 
unor ample studii asupra calităţii vieţi coronarianului.1

•
10 

Actualmente, atenţia serviciilor de îngrijire primară este 
concentrată în a considera persoana precum un tot unitar 
şi nu un puzzle de procese biochimice ce trebuiesc 
rezolvate. Pacientul este abordat terapeutic dintr-o 
perspectivă biopsihosocială.U Acest nou curent propune 
un parteneriat între medic şi pacient, în scopul remodelării 
temei suferinţei psihice, sub formă de povestire. 
Contributia medicului nu trebuie să fie aceea de a combate 
adevărul povestirii pacientului ci de a oferi acestuia o 
versiune acceptabilă asupra propriei afecţiuni.',&,• În acest 
context cei mai mulţi experţi sunt de acord că atâta timp 
cât stresul nu cauzează boli de inimă poate contribui la 
creşterea riscului global cardiovascularY~4 

Definirea stresului. Definirea calităţii vieţii. 
Stresul este definit precum un răspuns adaptiv al 

organismului la un eveniment ce pare a fi deranjant 
emoţional.2 
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Tabelul 1. Factori de risc.' 

STILUL DE VIAŢĂ . .. 
-Aiimentaţia bogată In grăsimi saturate, calorii 

-Fumatul 
-Excesul de alcool 
-Sedentarismul . . -

1 
, 

CARACTERISTICI BIOCHIICE ŞI FIZIOLOGICE (mod1f1cab1 e, 
-Hipertensiunea arterială 
Factori lipidici: . 

. hipercolesterolemla 
-hipertrigliceridemia 

Hiperglicemia 
-Obezitatea 
-Factori trombogeni 
-Factori de stres 
CARACTERISTICI PERSONALE (nemodificabile) 
-Vârsta 
-Sexul 
Istoria familială de boala coronariene 

Tabelul 11. Calitatea vietii coronarianului 

PROFILUL PSIHOLOGIC 
-Simptome specifice 
-Funcţiile fizice şi somnul 
-Funcţiile psihice 
-Funcţiile cognitive 
-Funcţiile sociale - productivitatea 

- intimitatea 
-Modul in care !şi percepe starea de sănătate 
Evenimentele vieţii 

Comparativ, dacă în cursul ontogenezei a avut o 
conotape benefică pentru omul zilelor noastre, stresul 
reprezintă animalul sălbatic care nelegat şi lăsat să 
umble liber în vieţile noastre ne poate distruge 
sănătatea. Efectul său devastator creşte aditiv în 
prezenţa altor factori de risc. 1l 14 

Rolul lui în cauzarea bolilor cardiovasculare 
rămâne încă o problemă controversată. Legătura dintre 
stres şi creşterea tensiunii arteriale a fost subiectul unor 
largi studii clinice. 

Adaptarea permanentă a metodelor de control a 
stresului pare să reducă şi riscul repetării atacurilor 
cardiace. 

Un comportament patern specific numit "tip de 
sindrom comportamental" a fost identificat ca şi un 
posibil factor de risc generator al maladiilor 
cardiovasculare. 

Controlul asupra stresului, alături de antrenamentul 
fizica!, pare să crească calitatea viepi coronarianului. 

Calitatea vietii este definită de diversi autori 
asimilând-o cu st~tusul emoţional pentru ucii sau c~ 
condipa fizică, bunăstarea psihică pentru alţii. 

In sens filozofic putem include în calitatea vietii: 
satisfacţia de a trăi, standardul de viaţă dar pe noi 'ne 
mteresează tot ce e legat de starea de sănătate si aceasta 
se măsoară diferit de la un studiu la altul în f~nctie de 
~copul ex:minării: de rutină, de bilanţ sau p~ntru 
mcadrarea m muncă.2 

Rodica Maria Onofre1 

Cele mai multe definiţii includ numeroase domenii 
precum funcţia fiz_i~ă, statusul em~ţ~?nal, inte~relaţii 
sociale sau senzatu. În alte deftruţu sunt adaugate 
productivitatea, adică abilitatea indivi~ului de a _fi de 
folos societăţii şi intimitatea cu alte 7~v1~t~ ~apacnatea 
de a te implica în relaţii intime cu_alp mdtvtzt: • . . .. 

Aceste ultime două caractenstlct ale cahtaţt vtept 
au fost evaluate pe baza unor chestionare stand~rd~zat:, 
concepute să cuprindă cât mai mulp parametn: varsta, 
educaţie, nivel ocupaţional, comportament la volan.5 

In concluzie, avem de a face cu un concept 
pluridimensional, iar descrier~a calităţii v~eţ~i a~ trebui 
să ia în considerare o multitudme de facton dtfenp. 

Descrierea instrumentelor de măsură. Interpretare 
Testul de stres s-a dovedit a fi remarcabil de sigur. 

Ca nivel de risc este asemănat unei plimbări pupn 
accelerate. Sunt utilizate în diagnosticarea bolilor 
arteriale coronariene. Pacientul este ataşat unui 
electrocardiograf, iar un aparat pentru determinarea 
tensiunii arteriale este ataşat pe unul din braţe. Uneori 
se poate folosi şi un senzor ataşat pe index pentru 
măsurarea debitului de oxigen din sânge. 

După determinarea electrocardiogramei pacientul 
începe cu ciclu de exerciţii lente sau pedalarul pe 
bicicletă ergonomică. 

Exercitiile sunt gradate astfel încât la fiecare trei 
minute gradul de dificultate creşte. După fiecare stagiu 
de exerciţii se determină: puls, tensiune_ arterială, 
electrocardiogramă şi se înregistrează stmptomele 
subiective apărute. 

Testul de stres "maxim" constă în efectuarea 
exercipilor până la apariţia simptomelor subiective: 
precordialgii, cefalee, vertij sau apariţia de modiftcări 
pe monitorul electrocardiografului. 

Testul de stres, "maxim" este utilizat numat m 
scopul diagnosticării prezenţei sau absenţei unei 
maladii arteriale coronariene. 

Testul de stres submaxim se utilizează la pacientul 
cu antecedente coronariene. După testare pacientul 
rămâne monitorizat până la dispariţia simptomelor 
şi normalizarea pulsului, tensiunii, aspectului 
electrocardiogramei.u·14 

Faptul că exerciţiile fizice măresc nivelul 
adrenalinei, testele de stres mai pot fi folosite la 
diagnostificarea câtorva aritmii cardiace care tind să 
apară atunci când creşte nivelul secrepei de adrenalină. 
Aceste teste sunt utile în măsurarea "capacităţii de 
funcţionare" a pacientului coronarian şi la monitorizarea 
progresului recuperator a acestuia. 

Dacă toleranţa la un nivel anumit de exerciţii scade 
posibil maladia cardiacă a progresat iar terapia 
pacientului trebuie regândită. 1 5 

Chestionarele utilizate în evaluarea calităţii vieţii 
sunt standardizate şi astfel concepute încât să atingă 
următorii parametri: date demografice, vârstă, educaţie, 
nivel ocupaţional, întoarcere la muncă, activitatea 
sexuală, etc. Ele pot fi completate cu noi date cu ocazia 
·preselecţiei pacienţilor. 1 .l 

Fiecare chestionar însă reflectă modul personal de a 
privi starea de sănătate a fiecăruia dintre noi. El 



Stresul - variabilă a calităţii vieţii coronarianului 

Tabelul III. Model de chestionar standardizat.> 

Pacient (identitate) ...•••.....• control ........ 
1.Starea dumneavoastrA de sAnAtate este: 
-excelentA 
foarte bunA 
-buni 
satisfAcAtoare 
-nesatisfAcAtoare 
2.Comparativ cu anul precedent, cum apreciali starea de sănătate actualmente' 
-mult mai buni 
·Ceva mai buni 
-la fel 
·mai rea 
·mult mai rea 
3.Starea dumneavoastră de sAnAtate este limitatA de activitălile curente zilnice şi in ce mAsuri? 

DA 
mA limitează mult 

a alergare ridicat obiecte grele 
b activitili moderate: utilizarea aspiratorului, a mAturii 
c. a cira cumpArAturi 
d. a urca scArile, etajul 1 
e a urce un etaj 
f. a merge mai mult de 1 miii 
g. a se plimba in jurul casei 
h. a se imbrAca 

in ultimele ' sAptAmini ali redus programul zilnic datorită slnltălii fizice? 
DA NU 

a. redus program serviciu 
b. realizAri sub aşteptlri 
c. limitarea unor activitili 
d. dificultili la suprasolicitlri 

5. in ultimele ' săptămâni •li redus programul zilnic de activitate datorită problemelor psihice 

a redus program serviciu 
b realizAri sub aşteptări 
c. limitarea unor activitlţi 
d dificultăli la suprasolicitlri 
e. realizArii sub aşteptări 
f. redus atenlia 

DA NU 

6. Cum au fost modificate interrelaliile familiale, sociale 7 
-deloc 
-uşor 

-moderat 
. in mare mAsurA 
7 Cum apreciali durerea precordiall in ultimile ' săptămâni7 
-absenti 
-uşoară 

-moderată 

-intensA 
8.Cum a influenlat durerea resimliiA, desfăşurarea activilllii (inclusiv casnice)? 
-deloc 
-uşor 

-moderat 
-mult 
9.Cum v-ali simlit şi ali perceput lumea exterioară in ultimele patru săptămlni7 

1 11 III IV 
a) v-ali simlit uitat 
b) ali fost nervos 
c) v-ali adincit in depresie 
d) ali fost calm 
e) ali fost trist 
n •li fost epuizat 
g) v-ali simlit obosit 

V VI 
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DA NU 
mă limitează pulin . 

(anxietate, depresie) 

10.in ce măsurA Tn ultimile patru slptimăni v-au fost afectate activiUiile sociale (vizite la rude, .. ) de sănătatea fizici sau problemele 
psihice? 
·tot timpul 
-în cea mai are pane a timpului 
-o parte din timp 
·PUl in 
-deloc 
11 Cat de adevArat, fals este ftecare enun11 

al par a mi lmbolnlvi mai uşor decit alli oameni 
b) sunt la fel de slnltos 
c) mi aştept si mi inslnltoşesc 
d) slnltatea mea este excelenti 

AdevArat Fals in parte adevărat Nu ştiu . . 
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reprezintă o enden~ă obiecti~ă a fel~l~i _în care vă 
simtiti si vă desfăsuran activitatea ztlmca. Se alege 
vari~ta.de răspuns ~ea :nai apropriată de realitate.5 

CONCLUZII 
Conceptul de calitate a vieţii este pluridimensional, 

descrierea acesteia ar trebui să ia în considerare o 
varietate de factori. Corelarea studiului acestora cu 
răspunsul la testul de stres al pacientului ne conturează 
profilul lui psihologic şi modul lui de reactivitate, 
complian~a la un program de recuperare 
cardiovasculară. 

Stabilirea pragului de efort şi a condifiilor psiho­
emoponale care produc evenimente coronariene permit 
adaptarea activită~ii în mod corespunzător. 

Exerciţiile fizice regulate, după evaluări 
corespunzătoare prin teste de stres de efort produc 
modificări pozitive semnificative sub raport psihologic, 
metabolic şi al capacită~ii de efort. La o persoană 
antrenată ritmul cardiac de bază si la efort este mai mic 
iar consumul miocardic de oxige~ scade corespunzător, 
de asemenea şi pragul de apariţie a evenimentelor 
coronanene. 

Rodica Maria Onofrei 
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Date recente de embriologie şi histo-fiziologie 
a celulelor C tiroidiene 

Camer Salim\ M. Turcu 2, G. Simu 2 

Celulele C sunt celule neuroendocrine tiroidiene, 
descrise pentru prima dată de Pearce. De la descoperirea 
lor şi până azi s-au făcut progrese considerabile privitor 
la originea, morfologia şi funcţia lor. Articolul de faţă are 
drept scop sintetizarea datelor celor mai recente referitor 
la aceste probleme. Cunoaşterea acestor elemente este 
indispensabilă lnţelegerii patologiei celulelor C. 
Cuvinte cheie: Celule C, patologia celulelor C 

Celulele C reprezintă un exemplu a teoriei APUD a 
lui Pearce, care constă dintr-un ansamblu de celule larg 
răspândite în organism şi care sunt asemănătoare 
morfologic, biochimie şi după cum se credea până nu 
demult embriologie. Diferite studii embriologice şi 
anatomice au demonstrat unele mai recent, altele mai de 
mult că, de fapt, nu toate aceste celule au origine 
comună, din crestele neurale, cu toate similitudinile 
care există între ele si celulele sistemului nervos. Si 
celulele C fac parte di~ această categorie. . 

Descrise pentru prima dată la animale (şobolani şi 
câini), celulele C au fost identificate în tiroida umană 
doar în 1966 de către Pearce. Prin metode de 
impregnare argentică., el a demonstrat că aceste celule 
secretă şi depozitează un hormon diferit de al celulelor 
foliculare, numit calcitonină şi de aceea le-a numit 
celule C. Descoperirea lui Pearce a fost confirmată 
imunohistochimic, cu anticorpi monoclonali, care au 

'Disciplina de Anatomie, Universitatea "Ovidius"- ConstanJa 
'Disciplina de Anatomie Patologiei. Universitatea de Medicină şi 
Farmacie TArgu-Mures 
Pentru corespondenţă: Conf Dr Mihai Turcu, Disciplina de 
Anatomie Patologiei. Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Tlrgu-Mures. str. Gh Marinescu nr.38, TArgu-Mureş 

The C cel/s are thyroidian neuroendocrine cel/s, de­
scribed for the first time by Pearce. Since their discovery 
ant until now there has been done considerable 
progresses regardind te source, morphology and their 
function. This paper's goal is the synthesis of the most 
recent data about these problems. The knowledge of 
these elements is indispensable in understandind of the 
C cells pathology. 
Key words: C ce lis, pathology of C ce lis 

pus în evidenţă prezenţa calcitoninei în citoplasma 
celulelor C.1 Tot în aceeaşi perioadă s-a demonstrat că o 
tumoare rară, carcinomul medular, descris de Hazard în 
1959, este format din celule C şi deci este diferit de alte 
forme de carcinom tiroidian. 1.2 

În ultimii ani s-a demonstrat pe de o parte că unele 
celule C secretă şi alţi hormoni decât calcitonina, iar pe 
de altă parte că în tiroida normală se pot găsi şi alte 
celule neuro-endocrine decât celulele C.3 

Embriologie. Este imposibilă înţelegerea originii, 
distribuţiei şi patologiei celulelor C fără câteva noţiuni 
de embriologie. Dezvoltarea celulelor C este strâns 
legată de aceea tiroidei, care la vertebrate provine 
dintr-un primordiu median şi două primordii laterale. 

- primordiul median are origine endodermică şi se 
dezvoltă dintr-o invaginare a mucoasei cavităţii bucale 
de la baza limbii. Această invaginare dă naştere 
duetului tireoglos, care creşte în regiunea anterioară a 
gâtului şi prezintă la capătul terminal o formaţiune 
sferică şi apoi bilobată, care va da naştere celor doi lobi 
ai glandei tiroide. Celulele foliculare se diferenţiază în 
această structură bilobată. Foarte devreme în viaţa 
embrionară, primordiul median fuzionează cu cele două 
primordii laterale. 
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- pnmordule laterale, numite c?rp_i ultim?­
branhiali, iau naştere împreună cu IJaraurotda IV dm 
complexui arcurilor br~nhiale IV ŞI V. Pe parcursul 
dezvoltării, corpul ulumo-branhtal se desparte de 
para tiroid a IV (care se va ataşa _strâns de polul supenor 
al tiroidei) şi fuzionează cu urmda pe cale d_~ dezv~lt~re 
la unirea treimii superioare cu a cele1 medn. În Urotda 
normală se pot observa resturi ale corpului u~u~o­
branhial sub forma unor insule de celule epltehale 
numite «solid cell nests» (SCN).9 Este deja dovedit că 
cea mai mare parte din celulele C, cu origine în creasta 
neurală, ajung în tiroidă prin intermediul corpulm 
ultimo-branhial, care le serveşte drept vector. 10 Nu au 
fost găsite niciodată celule C în duetul tireoglos sau în 
resturile acestuia. 

Studii mai recente comestă faptul că singura sursă a 
acestor celule ar fi creasta neurală. Astfel, la pacien~i cu 
sindrom DiGeorge, caracterizat de absen~a arcurilor 
branhiale III, IV şi V şi deci a corpului ultimo-branhial 
au fost puse în eviden~ă celule C.1 Sursa acestor celule, 
ca şi în tubul digestiv şi în aparatul respirator, ar putea fi 
o celulă stern endodermală, care ar fi capabilă să se 
diferentieze atât în celule foliculare cât si în celule C. 
Această celulă stern endodermală ar gene.ra deci o mică 
parte din celulele C şi ar putea sta la originea 
carcinomului tiroidian mixt, medular/folicular. 1

•
10 

Pe de altă parte, al~i autori consideră că corpul 
ultimo-branhial ar fi implicat şi în popularea tiroidei nu 
numai cu celule C, dar şi cu celule foliculare.' 1 Într-un 
studiu pe autopsii, Williams a demonstrat prezen~a unor 
structuri chistice adiacente paratiroidei superioare, în 
patru cazuri de agenezie tiroidiană. În aceste structuri, 
pe lângă celule C, au fost evidenţiate imunohistochimic 
şi celule foliculare. Acest studiu sugerează faptul că cel 
puţin o parte din celulele C, au o origine comună cu 
celulele foliculare.' 1 

Lucrurile sunt însă departe de a fi elucidate, 
deoarece alţi autori, la pacien~i cu aplazie unilaterală a 
glandei tiroide, au găsit celule foliculare numai în 
primordiul tiroidian (necoborât), nu si în pozitia 
normală a tiroidei.' ' ' 

Toate aceste căutări şi teorii au drept scop 
demonstarea veridicitătii existentei controversatului 
carcinom tiroidian mixt 'medular/f~licular. 
. . :\licroscopie. Celulele C sunt rare în parenchimul 
urotde~ normale_, reprezentând doar 0,1% popula~ia 
celul~ra. Cel _mat mare număr se găseşte la jonqiunea 
treunu supenoa.re cu a celei medii a lobilor laterali 
acolo unde corpul ultimo-branhial se uneste c~ 
primordiul median al tiroidei. Ele sunt dispuse î~ jurul 
msulelor de sohd cell nests (resturi ale corpului ultimo­
br~nhial)! Această zonă se recunoaşte la examenul 
microscopic, mai ales atunci cm"d tiroida este 
deformată, prin prezen~a unor vase mari, proeminente. 
Importan~a pracucă a cunoaşterii acestei localizări: din 
aceast~ zonă se vor preleva mai multe seqiuni, pentru 
tdenuhcarea evantuală a unui microcarcinom medular 
sau a une1 hiperplazii de celule C, care ar putea trece 
neobservate. 

C. Salim, M. Turcu, G. Simu 

Este deosebit de important de precizat că în tiroida 
normală celulele C au o pozi~ie intrafoliculară. Se pot găsi 
fie individual, fie în mici grupuri, între membrana bazală 
şi celulele foliculare, fără să vină în contact direct cu 
coloidul. Această poziţie, adiacentă celulelor foliculare, 
justifică denumirea lor de celule parafoliculare. !'ână nu 
demult se considera că celulele C se pot găs1 sub tormă de 
cuiburi şi în spaţiul interfolicular. Electronomicroscopic şi 
imunohistochimic s-a demonstrat însă că aceste imagini 
reprezintă doar secţiuni tangenţiale prin foliculi, ele fiind 
totdeauna înconjurate de o membrană bazală. Absenţa 
membranei bazale în jurul unui cuib de celule C, ridică 
suspiciunea de malignitate şi nu constituie deci o structură 
normală.'-"·' 

Deşi au aspect microscopic caracteristic (celule 
mari, rotunde sau ovalare, cu citoplasmă fin granulară şi 
palid colorată şi nucleu cu nucleol proeminent), 
identificarea lor în coloratia standard cu hematoxilină 
eozină este dificilă şi nesigură. Alte metode, ceva mai 
precise de identificare sunt : microscopia electronică, 
care pune în evidenţă granulele de secre~ie, şi 
histochimia (ex. reaqia Grimelius, hematoxilina Lead), 
care le colorează.3 

Cea mai simplă şi sigură metodă de identificare a 
celulelor C este însă imunohistochimia, cu anticorpi 
mono şi policlonali anti-calcitonină. Tot 
imunohistochimic s-a demonstrat că înafară de 
calcitonină, celulele C mai contin : citocheratine cu 
greutate moleculară mică, antige~ carcinoembrionar şi 
sunt pozitive pentru unii markeri neuroendocrini: 
enolaza neuron-specifică, cromogranină, sinaptofizină, 
somatostatină, bombesină, substanţa P şi helodermina.3 

Noţiuni de histofi1iologie. Calcitonina, produsul 
principal de secreţie al celulelor C este un hormon 
peptidic (32 amino-acizi} ce scade calcemia serică prin 
inhibarea activitătii resorbtive a osteoclastelor. 

Nivelul calciului serie, care la rândullui depinde 
de rata de demineralizare a osului de către osteoclaste, 
controlează deci secretia de calcitonină. Eliberarea 
calcitoninei în sânge 'diminuă resorb~ia osoasă şi 
normalizează calcemia serică. 

În condiţii de hipercalcemie serică indusă 
experimental apare degranularea masivă a celulelor C. 
Cu toate acestea, la om, după tiroidectomie totală, 
nivelul calciului serie rămâne la valori normale, ceea ce 
demonstrează că la om mecanismele de control ale 
secreţiei sunt diferite de cele întâlnite la animale. 

Receptori pentru calcitonină au fost găsiti si în 
rinichi şi au rolul de a regla excreţia calciului î~ urină. 
Tot în rinichi, calcitonina creşte produqia de vitamină 
Dl. 

Un alt hormon secretat de celulele C este 
somatostatina, care ca şi cea secretată de hipotalamus 
sau de celulele endocrine ale tubului digestiv are rol 
reglator: inhibă secretia hermonului de crestere si a 
hermonului _tireotrop 'de către hipofiză, a ins~linei 'şi a 
g_lu~a~o~~lut_în pancreas, a calcitoninei şi a hormonilor 
urotdteru m urotdă. 
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Numărul normal şi hiperplazia fiziologică de 
celule C. Numărul exact al celulelor C este 
necunoscut.• Yn aceste conditii este foarte greu de 
diferenţiat normalul de hiperplazic. 

Dificultăţile în stabilirea numărului exact de 
celule C se datorează marilor variatii ale acestui 
număr în funqie de vârstă, sex, patologie tiroidiană, 
metodă de prelucrare histologică. Astfel, celulele C 
sunt mai numeroase la nou născuti, copii mici şi 
bătrîni decât la adulţi•·6; de asemenea sunt mai 
numeroase la bărbati decât la femei. Administrarea 
unor medicamente (cimetidina, estrogenii) poate creşte 
numărul de celule C. 

Evaluarea densităţii normale a celulelor C, 
constituie o mare problemă. Pentru diferiţi autori, linia 
de demarcatie între normal şi patologic este diferită: 

- LiVolsi consideră că numărul normal este de mai 
putin de 50 de celule C numărate pe 50 de câmpuri 
microscopice la mărire mică1; 

- pentru Albores-Saavedra numărul normal de 
celule C este acela care nu se însoteşte de 
hipercalcitoninemie. Pentru acest autor el ar fi de mai 
putin de 50 de celule C dar pe un singur câmp 
microscopic; un număr mai mare se însoţeşte de 
hipercalcitoninemie. 1 

- Guyetan are criterii mult mai stricte, stabilind că 
densitatea normală de celule C este sub 40 de celule/ 
cm2

• Exprimarea densităţii celulelor pe unitate de 
suprafată, pare a fi cea mai acceptabilă metodă de 
evaluare a numărului de celule C, cu toate că ea este mai 
greu de aplicat în practică. 5•

6 

De ce e important să cunoaştem şi să putem 
determina numărul exact de celule C? Pentru că în 

practică, un număr mai mare de celule C decât limita 
amintită mai sus este considerată hiperplazie reactivă 
sau tu morală de celule C. 
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Epidemiologia factorilor de risc cardiovascular la 
pacienţii cu insuficienţă renală 

Carmen Căldăraru 1 , G. Dogaru 2, Kincs6 M<Hyas3
, L. Mathe 4

, Mirela Gliga 2
, 

Alexandra Florea5, Aurora Iulia Smădu5 

Indiferent de stadiul insuficienţei renale, boala 
cardiovasculară este cea mai importantă cauză de deces la 
această categorie de pacienţi. datorită numărului mare de 
complicaţii cardiovasculare există un interes deosebit 
pentru stabilirea modurilor in care morbiditatea 
cardiovasculară poate fi redusă. Scopul studiului a fost 
investigarea epidemiologiei factorilor de risc cardiovascular 
la un grup de 105 pacienţi cu insuficienţă renală, 
comparativ cu un grup de 29 pacienţi cu boală coronariană 
documentată coronarografic şi 29 pacienţi fără afectare 
renală sau cardiovasculară. Anemia, hipertrofia ventriculară 
stângă, hipertensiunea şi hipertrigliceridemia au reprezentat 
factorii de risc cei mai importanţi in afecta rea renală. 
Cuvinte cheie: factori de risc cardiovascular, insuficienţă 
renală cronică 

Boala renală reprezintă un proces multifactorial 
determinat de influenţe genetice, o multitudine de 
factori externi şi agenţi terapeutici. Comorbiditatea e 
frecventă şi prezentă din stadiile precoce de boală. 
Celulele rimă ale mediatorilor afectării renale 
progresive' ca de exemplu calciu!, lipidele, glucoza, 
parathormonul includ celulele mezangiale, miocardice, 
celulele musculare netede si celulele endoteliale si dată 
fiind această interaqiune,' nu e surprinzător fap~ul că 
boala cardiovasculară este principala cauză de 
morbiditate şi monalitate la pacienţii cu afectare 
renală.29 

Corectarea acestor anomalii înaintea m1ţ1eni 
dializei .poate avea un impact pozitiv asupra 
prognosuculm de lungă durată. În acest sens este 
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At ali stages of progressive renal disease, cardiovascular 
problems are the most important cause of death. As a re­
suit of the magnitude of the cardiovascular complica­
tion, there is much interest in ascertaining how this 
problem can be reduced. 
The aim of the study was to investigate the epidemiol­
ogy of some cardiovascular risk factor comparatively in 
105 pat1ents with chronic renal failure, 29 patients with 
coronary artery disease and 29 patients without renal or 
cardiovascular disease. 
Anemia, left ventricular hypertrophy, hypertension and 
hypertriglyceridemia were the most important risk fac­
tors in renal disease. 
Key words: cardiovascular risk factor, chronic renal fail­
ure 

necesară o bună cunoastere a factorilor de risc 
cardiovascular şi o evalua're a interrelaţiilor existente 
între diferiţi factori de risc; de asemenea, depistarea 
factorilor de risc reversibili şi cuantificarea limitelor în 
care aceştia trebuie menţinuţi pentru scăderea 
morbidităpi cardiovasculare este o prior:tate la 
pacienţii cu insuficienţă renală. 

La ora actuală, datorită adresabilităţii în general 
tardive a pacienţilor în serviciile de nefrologie, în 
diferite stadii de insuficienţă renală, este greu de 
cuantifica! atât prevalenţa factorilor de risc 
cardiovascular cât şi atitudinea terapeutică care trebuie 
abordată la aceşti pacienţi. ' 9 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Loturi studiate 

. Am studiat trei grupuri de pacienţi internaţi în 
penoada 2001-2003 în Clinica Nefrologie Târgu­
Mureş şi Companimentul de Cardiologie al Clinicii 
Medicale IV Târgu-Mureş: 
. ~p~mul grup a fost format din 105 pacienţi cu 
msuf~c~en~ă r~nală cronică (definită prin valori ale 
creaurunet sence peste 1,3 mg/dl)- grup IRC 
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Pacienţii cu insuficienţă renală au fost împărţiţi în 
tre1 subgrupuri (aproximativ egale numeric) 
caracterizate prin următoarele valori ale creatininei 
serice: subgrupul 1 - valoare maximă 2, minimă 1,3, 
media 1,60 mg/dl, subgrupul 2 - valoare maximă 4, 
minimă 2,10, media 2,50 mg/dl şi subgrupul3- valoare 
maximă 15,50, minimă 4,40, media 7,20 mg/dl. 

-al doilea grup alcătuit 29 din pacienţi cu boală 
coronariană confirmată angiografie, fără afectare a 
funqiei renale- grup BC 

-un grup control format din 29 pacienţi fără 
afectare renală sau cardiovasculară- grup control 

Pentru fiecare pacient din lotul cu insuficienţă 
renală au fost cuantificate boala renală de bază si 
suferinta cardiovasculară anterioară evaluării: boaiă 
coronariană, cerebro-vasculară, boală arterială 
periferică, boală renovasculară. 

Am definit hipertensiunea arterială prin prezenp 
unor valori sistolice ~ 140 mmHg şi/sau distolice 
~ 90 mmHg sau utilizarea unei medicaţii antihipertensive. 

Deterrninări biochirnice 
La toţi pacienţii recoltarea produselor biologice 

pentru determinări biochimice s-a realizat a jeune, fiind 
determinaţi următorii parametri: hemoglobină (Hb), 
hematocrit (Htc), uree, creatinină, acid urie, colesterol, 
trigliceride, prezenp proteinelor la examenul sumar de 
urină. La pacienţii cu insuficienţă renală s-au mai făcut 
următoarele determinări biochimice: calciu total, 
fibrinogen, proteine totale, electroforeza proteinelor 
sence. 

Alte investigaţii 
La toţi pacienţii s-au efectuat trei măsurători ale 

valorilor tensiunii arteriale, în clinostatism, fiind 
folosită în studiu media valorii sistolice (TAs), respectiv 
diastolice (TAd) rezultantă a celor trei determinări; la toti 
pacienţii a fost calculată valoarea presiunii pulsului (PP): 

Electrocardiograma în 12 derivaţii s-a realizat la 
toţi pacienţii, fiind măsurat, ca marker la prezenţei 
hipertrofiei ventriculare stângi (HVS), indicele 
Sokolov-Lyon (RV5+SV1). 

S-au determinat ecocardiografic următorii 
parametri: dimensiunile septului interventricular (SIV) 
şi al peretelui posterior al ventriculului stâng (PPVS), 
dimensiunile ventriculului stâng (end- sistolic şi end­
diastolic), fraqia de ejeqie.11 

Analiza statistică 
Prelucrarea statistică a datelor şi reprezentarea 

grafică a acestora s-a realizat folosind programul de calcul 
tabelar SigmaStat 1 Qandel Scientific). Variabilele continue 
au fost exprimate ca medii compararea fiind realizată cu 
testul t-Student în cazul distribupei normale sau prin testul 
Mann-Whitney în absenţa acesteia. Rezultatele prezentate 
pe baza tabelelor de contingenţă au fost apreciate cu 
testul ehi-pătrat. Pentru demonstrarea relaţiei dintre 
diferite variabile a fost folosită regresia liniară simplă. 
Pragul de semnificape acceptat a fost p<0,05. 9

•
12

•
41 

REZULTATE 
Profilul principalilor factori de risc cardiovascular 

la cele trei grupuri de pacienţi este prezentat în tabelul I. 

Tabelul 1. Profilul factorilor de risc cardiovascular la cele trei grupuri de pacienţi 

Parametru studiat Grup control Grup BC Grup IRC 

Vârsta 42 (16-71) 54 (34-69) 60 (21-91)& 

Sex masculin 13 (31,03) 16 (55,17) A 63(601 

HTA 9(31,03) 16 (55,17) 98(93,331 ** 
Diabet zaharat 0(0) 6(20,681 12(11,42) 

Colesterol total (mg/dl) 195,1 (91-602) 202,4 (94-276) 209,8 (85-473) 

Trigliceride (mg/dl) 133,1 (56-347) 152,5 (44-461) 186,6 (41-1153) A 

Hemoglobină (g/dl) 13,2 (8,3-15,5) 13,4 (11,10-16,8) 10,5 (6, 10-14,7)" 

Hematocrit {o/o) 40 (28-50,8) 39,9 (31,9-51) 31,9 (18,2-48,9) ** 
Acid urie (mg/dll 4,54 (2,30-10) 5,16 (3,20-8, 7) 7,30 (3,50-17,4) ** 
TAs (mmHg) 120,7 (90-145) 134,7 (1 10-160)A 167,7 (100-260) ** 
TAd (mmHgl 76,4 (60-90) 79,7 (70-1001 96,1 (60-1 40) .. 

HVS (indice Sokolov-Lyon) 0(0) 6(20,68) 33(31,42) 

Proteinuria (dipstick) 16,6 29,0 200,3** 

SIVd (mm) 10(8,75-11) 11 (10-12)• 13 (11,5-14) •• 

PPVSd (mm) 10 (8-1 1) 11 (9,75-11)" 12 (11-13) •• 

Pentru variabilele continue valorile sunt exprimate ca medii (25o/o-75o/o IC), iar pentru cele discontinue, ca număr de 
cazuri (procent din lotul considerat). •p-0.00 comparativ cu grupul control, "p = 0,00 comparativ cu grupul control ;;i 
grupul BC, **p<0,001 comparativ cu lotul control ;;i grupul BC, •p<0,05 comparativ cu grupul control 
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Anemia (definită ca valori ale ~emogl~binei sub 
11,5 g/dl a fost prezentă în 70,47% dm ca~un la ~rup~! 
JRC, 13,79% din cazuri la grupul BC ŞI 10,34 Vo dm 
cazuri la lorul control. 

Media vârstei pacien~ilor cu insuficien~ă renală 
prezintă diferenţe statistic semnificative fa~ă de grupul 
~ontrol (p=O,OO), iar în ceea ce prive~te numărul de 
pacienp de sex masculin, acesta este mat mare la grupul 
BC (p<0,05) fa~ă de lorul control (Tabelul 1). 

Hipertensiunea arterială a fost prezentă la 93,33% 
din grupul IRC, prevalenţă net crescută fa~ă de ambele 
grupuri cu care s-a realizat compara~ia (p<0,001). La 
grupul IRC s-au constatat valori sistolice şi diastolice 
mult crescute atât fa~ă de grupul BC, cât şi fa~ă de 
grupul control (p<O,OOl) fără însă a se constata 
modificări semnificative în functie de stadiul 
insuficientei renale (Tabelul II). · 

În ce~a ce priveşte valoarea presiunii pulsului, la 
grupul IRC valorile sunt crescute (p<O,OOI) atât faţă de 
grupul BC cât şi fa~ă de grupul control, constatându-se 
şi o creştere statistic semnificativă la grupul BC faţă de 
grupul control (p<0,05). 

Hipertrofia ventriculară stângă cuantificată de 
indicele Sokolov-Lyon nu a fost identificată mai 
frecvent la grupul BC (p=0,3702), comparapa cu grupul 
control nefiind realizată în lipsa existen~ei modificărilor 
electrocardiografice specifice la acesta (Tabelul I). 

Nu am constatat o diferentă statistic semnificativă a 
prevalenţei hipertrofiei ve~triculare la examenul 
electrocardiografic odată cu creşterea gradului de 
disfunqie renală (Tabelul II). 

Carmen Căldăraru, G. Dogaru. Kincs6 Matyas et al 

Dimensiunile septului interventricular şi ale 
peretelui posterior al ventriculului stâng au fost statistic 
semnificativ crescute la pacien~ii cu insuficienţă renală 
cronică comparativ cu pacien~ii cu boală coronariană, 
dar şi cu cei din grupul control (Tabelul I). 

Nu s-au constatat diferente statistic semnificative în 
ce priveşte valorile colester~lului nici între cele trei 
grupuri studiate (Tabelul I) şi nici în funcţie de gradul 
insuficien~ei renale (Tabelul II), în schimb valorile 
trigliceridelor plasmatice au fost mai mari la grupul 
IRC comparativ cu grupul control (p <0,05). 

In cadrul lotului cu afectare renală am identificat 
prezen~a hipercolesterolemiei la 20,95% din pacienţi, a 
hipertrigliceridemiei la 35,23% din pacienţi, doar 10 
pacienţi din grupul cu insuficienţă renală (9,52%) 
prezentând creşteri ale ambilor parametri at 
metabolismului lipidic. 

Valorile hemoglobinei au fost semnificativ scăzute 
la grupul IRC (p<0,001), ele depinzând de severitatea 
insuficienţei renale (p<O,OOl). Acelaşi comportament 
I-au prezentat valorile hematocritului. 

Acidul urie a prezentat valori medii semnificativ 
crescute la grupul cu insuficienţă renală comparativ atât 
cu grupul cu boală coronariană documentată angiografie 
cât şi cu grupul control. Nu s-au evidenţiat diferenţe 
semnificative între valorile acidului urie la cele trei 
subgrupuri separate din lotul cu insuficienţă renală pe 
baza valorilor creatininei. 

Studiul parametrilor biologici care pot constitui 
factori de risc cardiovascular folosind modele de 
regresie a demonstrat o relaţie liniară între valorile 

Tabelul 11. Factorii de risc cardiovascular la cele trei subgrupuri cu insuficientă renală 
(subgrup 1: creatinina 1,6 (1,60-2,0), subgrup 2: creatinina 2,5 (2,10-4,0), subgrup 3: creatinina 7,2 (4,40-15,5)) 

Subgrup 1 Subgrup 2 Subgrup 3 p 

Hgb (gldll 11,81 :1: 1,56 10,82 :1: 1,94 8,88:1: 1,68 0,00 
Htc {%) 36,1 :1: 4,98 33,4 :1:6,52 25,8:1: 4,85 0,00 
Fibrinogen (mg/dl) 518,9 :1: 126,5 551,4:1: 153,5 643,3 :1: 230,39 NS 
Acid urie (mg/dl) 7,22 :1:2,65 7,65:1: 1,82 7,04 :1: 1,96 NS 
VSH (mm/h) 33,2 :1: 22,2 43,6:!: 28,8 65,0:1:39,8 0,00 
Calciu total (mg/dl) 9,77 :1: 0,93 9,10:1:0,633 8,15:!: 1,13 0,00 
Colesterol (mg/dl) 199,8 :1: 54,96 219,6:1: 52,63 211,4 :1: 90,77 NS 
Trigliceride (mg/dl) 191,6:1: 101,22 208,0 :!: 232,86 160,9:!: 130,96 NS 
TAs(mmHg) 165,3:1:29,0 166,4:1:28,0 171,8:1: 33,6 NS 
TAd (mmHg) 95,3:1: 14,1 96,1 ± 12,7 97,2 ± 16,9 NS 
HVS (indice Sokolov 14(36,84%) 5(15,15%) 7(20,58%) NS 
Proteinemie (g/1) 6,84:1: 1,44 7,39± 1,03 6,53 :1! 0,779 NS 
Albuminemie (g/11 2,26 :1! 1,00 2,33 ± 0,48 2,25 :1! 0,45 NS 
Proteinurie (g/24 ore) 2,29:!: 3.45 2,10 :1! 2,23 2,99 ± 3,01 NS 
SIV şi PPVS >11 mm (56,25%) (59,09%) (78,94%) NS 

Pentru v~riabilele continue valorile sunt ex rima d.. . . . . 
de cazun al subgrupului studiat. P te ca me 11 "' OS, Iar pentru cele d1scontmue ca ŞI procent din numărul 
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hemoglobinei şi creatinină în insuficien~a renală 
(p<O,OOOl, r=0,569, interesant de men~ionat fiind însă 
faptul că doar o parte din variabilitatea hemoglobinei e 
explicată de variabilitatea creatininei. 

Am evidentiat o corelatie semnificativă între 
valorile fibrinog~nului şi cele al~ vitezei de sedimentare 
al hematiilor (p<0,05) şi inexisten~a unei corela~ii între 
fibrinogen şi alburninemie. 

Valorile hemoglobinei s-au corelat liniar cu cele 
ale ureei (p<O,OOOl, r=0,562}, acidului urie (p<0,05, r= 
0,260}, colesterolului total (p<0,05, r=0,261} şi 
trigliceridelor (p<O,OOOl, r=0,418}, dar şi cu valorile 
proteinelor totale (p<0,05, r=0,392} şi albuminei serice 
(p<0,05, r=0,454}. 

Analiza liniară multivariată având ca variabilă 
dependentă hemoglobina într-un model folosind ca 
variabile independente creatinina, trigliceridele, 
colesterolul total, proteinemia, demonstrează că 
creatinina serică este un predictor independent al 
valorilor hemoglobinei (Tabelul III). 

Analiza liniară univariată demonstrează existenta 
unei rela~ii liniare între dimensiunile septul~i 
interventricular şi valorile presiunii arteriale sistolice 
(p<0,05, r=0,332), dar şi faptul că variabilitatea septului 
interventricular e explicată mai bine de valorile 
sistolice ale tensiunii arteriale la pacien~ii cu valori mai 
crescute ale creatininei serice (p<0,05, r=0,553 ). 

La pacien~ii studia~i am pus în eviden~ă o rela~ie 
liniară între dimensiunile septului interventricular şi 
valorile diastolice ale TA (p< 0,05, r = 0,298) 

Şi pentru dimensiunile end-diastolice ale peretelui 
posterior al VS au fost puse în eviden~ă relaţii liniare cu 
valorile TAs şi TAd la pacienţii cu insuficien~ă renală 
(p<0,05, r=0,391, respectiv p< 0,05, r=0,288). 

Pentru dimensiunile peretelui posterior al VS, la 
lotul de pacienţi cu IR studiat am pus în evidenţă relaţii 
liniare cu valorile TAs, TAd, dar cele mai semnificative 
asocieri au fost demonstrate între PPVS şi valorile PP 
(p<0,05, r=0,373). 

Pentru colesterolul total şi valorile trigliceridelor 
am pus în eviden~ă o rela~ie liniară inversă cu valorile 
ureei, fără existen~a unor dependenţe liniare ale 
parametrilor metabolismului lipidic de alte constante 
biologice. 

La subgrupul 3 al pacien~ilor cu insuficien~ă renală 
analiza liniară univariată a demonstrat relatii liniare 
între valorile hemoglobinei şi colesteroÎul total 
(p<0,05, r=0,516}, trigliceride (p<0,05, r=0,522}, 
proteinemie (p<0,05, r=0,409}, albuminemie (p<0,05, 
r=0,476}, spre deosebire de subgrupurile 1 şi 2 unde am 
evidenţiat rela~ii liniare între hemoglobină şi uree 
(p<0,05, r=0,401 pentru subgrupul2 şi p<0,05, r=0,371 
pentru subgrupul 1} sau hemoglobină şi albuminemie 
(p<0,05, r=0,887 pentru subgrupul 2 şi p<0,05, r= 
0,625 pentru subgrupul1}. 

La pacienţii din subgrupul 3 dimensiunile septului 
interventricular au prezentat corelaţii liniare cu valorile 
TAs (p<0,05, r=0,553), respectiv TAd (p<0,05, 
r=0,583}, iar pentru pacienţii din subgrupul 1 am 
demonstrat corelaţii între dimensiunile peretelui 
posterior al ventriculului stâng şi valorile T As (p<0,05, 
r=0,484). 

DISCUŢII 

Morbiditatea cardiovasculară crescută este un 
subiect larg abordat de literatura de specialitate, dar ale 
cărui dimensiuni sunt încă probabil insuficient 
cunoscute dat fiind numărul mare de factori implicaţi în 
etiopatogeneză, depinzând în mare măsură de stadiul şi 
durata afectării renale dar şi de tipul de tratament 
aplicat şi de durata acestuia. 

La ora actuală, deşi este unanim acceptată ideea că 
afectarea cardiovasculară debutează încă din stadiile 
incipiente de insuficienţă renală, predomină studiile 
clinice la pacienţii la care s-a început terapia de 
substituţie renală, probabil datorită adresabilităţii mai 
mari la serviciile medicale a acestei categorii de pacienţi. 

Un fapt care merită subliniat referitor la studiul 
nostru este că, deşi am considerat utilă şi o apreciere în 
funcţie de vârsta insuficienţei renale, numai la un număr 
redus de pacien~i am reuşit stabilirea exactă a acesteia, 
majoritatea cazurilor fiind etichetate tardiv. 

Am studiat un grup de pacienţi cu insuficienţă 
renală în care este remarcabil procentul crescut al 
cazurilor de nefropatie vasculară şi prevalenp bolilor 
chistice renale, fapt care considerăm că merită 
menţionat în contextul studiului prevalenţei factorilor 
de risc cardiovascular, deoarece aceste două tipuri de 

Tabelul III. Rezultatele analizei prin regresie liniară multiplă folosind ca variabilă dependentă hemoglobina 

Coeficient Eroare standard p 

Hemoglobină 0,0028 

Creatinină -0,26641 0,06456 0,0001 

T rigliceride 0,00187 0,00147 0,2072 

Colesterol 0,00998 0,00346 0,0055 

Proteine totale 0,57147 0,20052 0,0061 
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afectări primare sunt de obic~i înso~ite şi de alte 
modificări care constituie facton de nsc pen_tru boala 
cardiovasculară (hipertensiunea arterială, hipertrofia 
ventriculară sau predispozi~ia pentru a~c!~e':lt~ 
vasculare cerebrale a pacien~ilor cu boală pohch1stlca 
autosomal dominantă, aceastea fiind unele dm 
caracteristicile definitorii ale afecpunii).to.ts.t9

.2l 

Consideraţi factori de risc cardiovasculari 
traditionali vârsta si sexul pacien~ilor reprezintă încă 
subi~ct de c'ontrove;să în ceea ce priveşte fiziopatologia 
afectării cardiace: modificări vasculare, prevalen~a altor 
factor de risc pe măsura înaintării în vârstă, menopauza 
cu efecte si asupra metabolismului glucidic sau asupra 
factorilor 'coagulării, etc. n La pacienfii cu_ insuficienfă 
renală lucrurile sunt complicate ŞI ma1 mult pnn 
spectrul larg de modificări endocrine şi c~rdiovasc~l":.re 
determinate de prezen~a toxmelor urem1ce, mod1hcan 
care se accentuează cu vârsta şi cu creşterea stadiului 
insuficientei renale. 

Un ~umăr mare de studii sunt adresate astăzi 
examinării relatiei dintre vârstă si uremie, încercându-se 
să se răspundă 'ia următoarea în~rebare: în ce măsură, în 
geneza modificărilor cardiovasculare, uremia în sine 
interac~ionează sau e amplificată de efectele 
îmbătrânirii. Amann şi Ritz aduc argumente asupra 
ipotezei că aqiunea celor doi factori de risc asupra 
vaselor si inimii este identică, uremia determinând o 
îmbătrâ~ire accelerată, amplificată de efectele adverse 
ale hi_pertensiunii. 1•1 

In actualul studiu, în ceea ce priveşte vârsta 
pacien~ilor, diferen{a semnificativă existentă între 
grupul control şi grupul cu insuficien~ă renală, deşi 
prezentată, e datorată probabil criteriilor de seleqie a 
loturilor, un argument împotriva rolului vârstei ca 
factor de risc fiind lipsa diferen~ei statistic semnificative 
dintre grupul cu boală coronariană şi grupul control, 
precum şi absen~a vârstei ca şi criteriu important în 
determinarea modificărilor anatomice cardiace în 
modelele de regresie multiplă. 

Prevalen~a mai mare a pacien~ilor de sex masculin 
la grupul cu boală coronariană demonstrată angiografie 
com_parauv cu grupul control poate fi interpretată în 
lumma rezultatelor mai sus mentiona te din literatura de 
specialitate, în sensul unui risc crescut de boală 
cardiovasculară la bărbati. 

. La p~cienţii _cu i':lsuficien~ă renală în stadii precoce 
fl!pertenslunea m~ohcă e un predictor independent al 
hipertrofie! ventnculare şi al progresiei acesteia în 
ump.21,l0 

. s~ apreciază că o creştere a presiunii arteriale 
d1astolice cu 10-20 mmHg determină o crestere a riscului 
relativ de boală coronariană de 1,6-2,5 ori,' iar al riscului 
de ln5uficien~ cardiacă congestivă de 1,8-3,0 ori.7 

Deşi un număr mare de studii asociază insuficienta 
renal~ avansată cu scăd~ rea valorilor TAd (ca expresie' a 
lnsuf!clenţel card1ace) ŞI un risc crescut de mortalitate26, 

grupul nostru de pacien~i cu insuficientă renală a 
prezentat, din contră, o creştere a valorilor cliastolice cu 
creşter~a gradului de insuficientă renală în ciuda 
faptului că to~i pacien~ii eticheta~i ca hip~rtensivi se 
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aflau sub tratament. Şi alte studii remarcă procentul 
mare de pacien~i cu insuficien~ă renală cu valori 
sistolice necontrolate medicamentos (75%} sugerând 
necesitatea unui control mai riguros al valorilor 
tensionale şi importanţa evaluării repetate a valorilor 
tensionale la această categorie. 16 

Anemia este considerată factor de risc independent 
pentru boala cardiovasculară atât la popula~ia ge~e-~ală 
cât şi la pacien~ii cu afectare renală, prevalenp e1 fund 
extrem de ridicată la această categorie de pacienţi. 1.31 

Scăderea hemoglobinei apare încă din stadii 
precoce ale insuficien~ei renale, pacien~ii fiind expuşi 
unei perioade îndelungate la anemieY Studiile care 
dovedesc rela~ia inversă dintre valoarea hemoglobinei 
şi gradul insuficien~ei renale, sunt frecvent publicate, 
diferen~ele fiind legate de modul de definire al anemiei: 
într-un studiu retrospectiv pe 362 pacien~i nedializaţi, 
Holland şi colab. găsesc valori ale hemoglobinei sub 9 
gidila 4,7% din cei cu creatinină mai mică sau egală cu 
3,6 mg/dl şi la 11,6% din cei cu creatinină peste 
valoarea men~ionată, iar Obrador şi colab. găsesc o 
prevalen~ă a anemiei (definită ca hematocrit sub 30% la 
67% din pacienţii cu insuficien~ă renală. 1 6.21 Indiferent de 
defini~ia folosită, consecin~ele cardiace, în special 
hipertrofia ventriculară stângă, cu posibilitatea dezvoltării 
în timp a disfunqiei sistolice, apar la valori ale 
hemoglobinei pu~in sub cele normale. Un studiu 
multicentric canadian demonstrează că scăderea 
Hemoglobinei (Hb) e un predictor mult mai puternic 
pentru dezvoltarea hipertrofiei ventriculare decât valoarea 
TAs (OR 1,32, p=0,004 pentru fiecare scădere cu 0,5 gldl a 
valorii Hb, respectiv OR 1,11, p=0,015 pentru fiecare 
creştere cu 5 mmHg a tensiunii arteriale sistolice}.11 

Studiul de fa~ă demonstrează o prevalenţă mare a 
anemiei la pacienţii cu insuficien~ă renală şi creşterea 
gradului de anemie pe măsura creşterii gradului de 
insuficienţă renală, rezultate de altfel predictibile în 
condi~iile în care la data evaluării nici unul din pacienţii 
lotului IRC nu efectua tratament cu eritropoietină. 

Datele din literatură susţin faptul că valorile 
crescute ale creatininei serice reprezintă un factor de 
risc pentru boala cerebrovasculară atât la normo cât şi la 
hipertensivi. Acidul urie este considerat si el un 
predictor independent pentru boala cardiovasc~lară atât 
la hipertensivi, cât şi în popula~ia generală; deşi 
asocierea este controversată, există însă si autori care 
demonstrează legătura dintre hiperuri~emie şi al~i 
factori de risc cardiovascular.2.<,1J,1<l 

La loturile studiate am arătat că hiperuricemia este 
o caracteristică la pacien~ii cu insuficienţă renală deşi 
nu am putut demonstra dependenta valorilor acidului 
urie de gradul insuficien~ei renale şi nici o relaţie liniară 
dintre acesta şi al~i parametri consideraţi factori de risc 
cardiovascular. Dacă avem în vedere rezultatele lui 
Lehto şi colab. care demonstrează că valori peste 6,5 
mg/dl conferă un risc de evenimente cardiovasculare cu 
30% mai mare după eliminarea celorlalti factori de risc 
la pacien~ii noştri cu insuficien~ă renală' media valorile; 
acidului urie are fără îndoială semnificatia unui risc 
crescut cardiovascular. zs 
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Tulburările metabolismului lipid se găsesc într-o 
rela~ie complexă cu boala renală deoarece, pe de o 
parte, afectarea renală poate determina serioase 
modificări ale lipidelor plasmatice (în special în cazul 
sindromului nefrotic), iar pe de altă parte dislipidemia 
nu este numai un factor de risc cardiovascular, dar si 
un factor de accelerare a progresiunii disfunqi~i 
glomerulare sau de agravarea insuficien~ei renale.37 

Anomaliile metabolismului lipidic sunt prezente 
încă din stacliile incipiente de insuficien~ă renală, 
caracteristică fiind hipertrigliceridemia, considerându-se 
că hipercolesterolemia e mascată de prezen~a 
malnutritiei. 6..zo.z2 

Gradul de afectare renală la care tulburările 
metabolismului lipidic devin mai evidente nu este bine 
definit, existând autori care susţin apariţia modificărilor 
numai în stadii avansate ale bolii renale.14 

Loschiavo şi colab. demonstrează, la un grup de 
pacien~i nedializaţi, că reducerea aportului de proteine 
este unul din factorii care ameliorează tulburările 
metabolismului lipidic31 ; din acest punct de vedere, to~i 
pacien~ii noştri cu grade diferite de insuficien~ă renală 
se aflau în momentul studiului sub regim alimentar 
hipoproteic, dar important de menţionat, în această 
situaţie se creşte de obicei aportul de lipide şi glucide, 
cu modificări ulterioare ale metabolismului lipidic şi 
glucidic greu de cuantificat. 

Grupul de pacienţi cu insuficienţă renală studiat 
a prezentat valori ale trigliceridelor serice 
semnificativ crescute comparativ cu grupul control, 
concomitent cu valori asemănătoare ale colesterolului 
total, rezultat în concordantă cu alte date din 
literatura de specialitate obţinute la pacienţi cu 
Insuficienţă renală la care nu s-a instituit nici o 
metodă de terapie de substituţie.5 

Trebuie menţionate însă, ca şi caractensUCI 
pentru majoritatea pacienţilor studia~i, atât regimul 
alimentar hipoproteic în contextul retenţiei azotate 
(aşa cum am arătat, mai bogat în lipide şi glucide), cât 
şi administrarea de diuretice şi droguri 
antihipertensive cu influenţă asupra metabolismului 
lipidic, factori care nu au fost luaţi în considerare în 
explicarea modificărilor menţionate. Nici unul din 
pacienţi nu efectua în momentul recoltării probelor 
biologice tratament hipolipemiant. 

Dacă diferenţa faţă de control este uşor de explicat 
prin modul de alegere al acestora (pacienţi fără 
morbiditate cardiovasculară, renală sau diabet 
zaharat), considerăm că rezultatele obţinute, 
demonstrând valori ale trigliceridelor semnificativ 
crescute la grupul de pacienţi cu insuficienţă renală 
comparativ cu grupul control, dar identice cu ale 
grupului cu boală coronariană demonstrată 
angiografie, reprezintă un argument în plus pentru 
riscul cardiovascular crescut la care sunt supuşi 
pacienţii cu diferite grade de afectare renală. 

Prevalenţa relativ mare hipertrigliceridemiei 
(35,23%) la pacienţii cu insuficienţă renală reprezintă o 
dovadă a riscului cardiovascular ridicat la care sunt 
supuşi aceşti pacienţi. 

În ceea ce priveşte hipercolesterolemia, în 
literatura de specialitate se consideră că aceasta e mai 
favorabilă supravieţuirii de lungă durată la pacienţii cu 
insuficienţă renală, explicaţia oferită (dar încă 
nedemonstrată pe deplin), fiind aceea că malnutriţia este 
factorul care "scade" nivelele lipidelor plasmatice 
totodată supunând pacientul cu valori scăzute ale 
colesterol ului la un risc cardiovascular crescut. 34 

Relaţia liniară inversă dintre valorile colesterol ului 
total şi uree demonstrează tocmai scăderea valorilor 
parametrilor metabolismului lipidic cu creşterea 
gradului de insuficienţă renală. 

Rezultatele noastre sunt concordante cu cele ale altor 
studii asemănătoare la pacienp neclializaţi: Jungers şi colab 
găsesc tulburări ale metabolismului Iipidic mai exprimate 
la pacienţi cu insuficienţă renală care nu au început terapia 
de substitupe comparativ cu populapa generală, dar şi 
valori ale trigliceridelor semnificativ crescute în grupul de 
pacien~i renali cu boală carcliovasculară prezentă 
comparativ cu cei fără boală cardiovasculară.20 

Creşterea fibrinogenului plasma tic a fost asociată 
cu creşterea numărului de evenimente cardiovasculare 
la diferite grupuri populaţionale, controversele fiind 
legate în special de modul de încadrare a 
fibrinogenului: marker al aterosclerozei fiind 
demonstrat rolul său în inflamatia cronică, sau factor 
de risc cardiovascular în conditiile în care în diferite 
studii este asociat, independent de alţi factori de risc, 
cu diferite modificări cardiovasculare. 11

•
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Valorile fibrinogenului nu au fost studiate decât 
la pacienţii cu insuficienţă renală, nefiind puse în 
evidentă diferente semnificative nici în functie de 
stadiu!' insuficie~ţei renale, nici dependen~a de al~i 
factori de risc cardiovascular. Evidenţierea corelaţiei 
semnificative dintre VSH şi valorile fibrinogenului 
ne îndeamnă să afirmăm, la fel ca si alti autori, că 
viteza de sedimentare a hematiilo~ reprezintă un 
marker inflamator la fel de util ca şi fibrinogenul ce 
poate fi folosit cu succes în studiile clinice. 

Nu am evidenţiat corelaţii între fibrinogen şi 
albuminemie la pacien~ii studia~i; deşi acestea sunt 
frecvent relatate în literatură, de obicei se adresează 
pacienţilor hemodializaţi, unde statusul inflamator 
cronic indus de metoda de substituţie stă la baza acestei 
asocieri.21

•
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Folosind ca indicator al hipertrofiei ventriculare 
indicele Sokolov-Lyon, o serie de autori demonstrează 
o prevalenţă mai mare a acesteia la pacienţii cu 
insuficienţă renală, prevalenţă dependentă de gradul 
insuficienţei renale.24 La pacienţii studiaţi nu s-au 
evidenţiat modificări statistic semnificative nici între 
cele trei grupuri (grup IRC, grup BC, respectiv grup 
control), nici dependente de alterarea funcţiei renale; 
rezultatele le explicăm însă prin lipsa de sensibilitate a 
metodei în a furniza informaţii asupra dimensiunilor 
ventriculului stâng, motivată în parte şi de aparatura 
folosită şi probabil şi de modul de plasare al 
electrozilor. 

Considerăm că trebuie comentate rezultatele 
regresiei li ni are care demonstrează că numai un procent 
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·c din variabilitatea septului imervemricular e 
:~licată de variabilitatea hemoglobinei şi de aseme~ea, 
dependenp, în mo~elele de regres1e mult~pla a 
dimensiunile septulm 1mervenmcular de. valonle_ TA. 
sistolice. În condiţiile prevalen~el man a hipertens!Unu 
şi a valorilor tensionale sistolice mari, necontrolate 
medicamentos la maJOritatea pac1enplor, este pos1bil ca 
hipertensiunea, prin creşterea .l:'o_st_sarcinii să [ie 
determinamul major al mod1f1canlor anatomice 
cardiace. Valorile end-diastolice ale septulm 
interventricular şi peretelui posterior al vemriculului 
stâng au fost semnificativ crescute la subgrupul cu 
insuficientă renală în stadiu avansat, lucru deloc 
surprinză~or dacă ne gândim la variabili_tatea liniară a 
valorilor SIV si PPVS explicată de vanabdnatea TA 
sistolică si dias.tolică, dar si la valorile hemoglobinei la 
acest subgrup de pacienţi. . . 

Desi o astfel de analiză oferă posibilitatea unu1 
număr limitat de concluzii referitoare la morbiditatea şi 
mortalitatea asociată unui anumit factor de risc, ea 
evidenţiază prezenţa prematură a afectării 
cardiovasculare chiar în stadiile initiale de boală la 
pacienpi cu insuficienţă renală şi· legătura dintre 
progresia afectării renale şi prezenţa unor factori de risc 
cardiovascular. Pe de altă parte, astfel de studii ne 
permit evidenţierea, din numărul mare de factori de 
risc, pe aceia care sunt modificabili27 în aşa fel încât să 
se permită intervenţia terapeutică precoce, pentru a 
limita morbiditatea si mortalitatea în insuficienta 
renală. · · 

În concluzie, la pacienţii cu insuficienţă renală 
cronică care nu au început tratamentul de substirupe 
renală anemia, hipertensiunea arterială, hipertrofia 
vemriculară şi hipertrigliceridemia se constată cu 
frecvenţă extrem de crescută necesitând o abordare 
terapeutică complexă în vederea diminuării riscului 
cardiovascular. 
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Analiza cromatografică a unor antiparkinsoniene 

Hajnal Kelemen, Dalma btvos 

Numărul produselor farmaceutice cu acţiune 
antiparkinsoniană înregistrate in ţară. este destul de 
mare dar date accesibile privind anal1za acestora sunt 
relati~ reduse. Pornind de la această necesitate _s-a 
realizat un studiu de cromatografie pe strat subţ1re, 
cromatografie pe strat subţire de inaltă performanţ~, 
respectiv cromatografie de lichide de inaltă perform~nţa, 
pentru identificarea substanţelor_ cu acţ1un~ 
antiparkinsoniană, cât şi al diferenţ1er11 lor cu structur~ 
chimică asemănătoare, levodopa şi carbidopa, precum ŞI 
al metildopei. impuritate specifică carbidopei. Aceşti 
compuşi au fost studiaţi atât ca şi substanţe pure, cât şi 
ca preparate farmaceutice. 
Cuvinte cheie: preparate antiparkinson, cromatografie 

Smdromul parkinsonian este caracterizat prin 
prezenţa a trei manifestări principale: hipenonia 
musculară (rigiditate de tip plastic); hipokinezie 
(bradikinezie, consecinfa rigidită~ii); tremor. La aceasta 
se pot adăuga: simptome senzoriale (dureri în membre, 
spate şi coloana vertebrală datorită rigidităpi 
musculare); tulburări ale reflexelor: simptome 
vegetative, tulburări psihice. 

Manifestările bolii reflectă tulburarea echilibrului 
normal între sistemele colinergic şi doparninergic, prin 
caren!a în doparnină şi excesul relativ al acetilcolinei. 
Hiperactivitatea colinergică a neuronilor striatali 
determină rigiditatea şi tremurărurile iar caren~a 
dopaminei duce la akinezie, bradikinezie, bradifrenie. 

Disciplina de Chimie farmaceutică, Universitatea de Medicină şi 
Farmacoe Tărgu Mureş 
Adresa de corespondenţi: Hajnal Kelemen, Disciplina de Chimie 
farmaceutiCă, Uruvers•tatea de MedicinA şi Farmacie Târgu-Mures 
Str Gheorghe Marinescu. nr 38 · · 

The number of antiparkinsonian drugs availab/e in Ro­
mania is relatively great but available analytical data are 
reduced. Taking account to this fact, a chromatographic 
study was performed by thin layer chromatographaphy, 
high-performance thin Jayer chromatography. and htgh­
performance /iquid chromatography. The ~tm of the 
study was on identity approach and separatton of some 
antiparkinsonian drugs, levodopa and carbtdopa, and 
methy/dopa, impuruty of carbidopa. These compounds 
were studied as pure substances and pharmaceuttcal 
products 
Key words: Antiparkinson drugs, chromatography 

Medicaţia antiparkinsoniană urr_năreşte 
reechilibrarea dopaminergică - colinergică în SIStemul 
nigrostriat.1•

1 

Numărul medicamentelor cu aqiune antipar­
kinsoniană înregistrate în pră este destul de mare, dar 
accesibilitatea datelor privind analiza lor este redusă. 

În prezenta lucrare s-a propus o analiză de 
cromatografie pe strat subţire (CSS), analiza 
cromatografică pe strat subfire de înaltă performan~ă 
(HPTLC) şi cromatografia de lichide de înaltă 
performanfă (HPLC) a unor antiparkinsoniene, 
levodopa şi carbidopa, şi a metildopei, impuritate 
specifică carbidopei. 2.•.s.v 

Datorită structurii chimice foarte apropiate, 
compuşii fiind derivafi ai acidului 3,4-dihidroxifenil­
propionic şi comportarea chimică a acestora va fi foarte 
asemănătoare astfel încât determinarea lor constituie o 
problemă dificilă arunci când sunt asociate. Carbidopa 
este cunoscută ca un inhibitor al decarboxilazei 
aminoacizilor, iar levodopa ca precursorul metabolic al 
dopaminei (Figura 1). 
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Figura 1 

Structura, denumirile chimice şi masele 
moleculare ale substantelor studiate 

În Farmacopeea R~mână ed. X. nici unul dintre 
aceşti compuşi nu este oficina!, dar sunt oficinali în alte 
farmacopei cum ar fi Farmacopeea Europeană (Ph. Eur. 
4) şi cea Americană (USP 25} edifiile în vigoare.6.7 

MATERIAL ~1 METODĂ 
Materiale folosite: levodopa, carbidopa, metildopa, 

Dopegyt compr. (Egis Budapesta), Nakom comp. (Lek, 
Slovenia). 

S-au utilizat metode cromatografice pentru a 
determina diferen!a între compuşii studiaţi şi pentru ~ 
determina impurităţile înrudite chimic, precum ŞI 
pentru separarea compuşilor din amestec_uri, aşa cu_m se 
prezintă şi în preparate farmaceuuce: asocterea 
levodopei cu carbidopa (Nakom:250 mg levodopa + 25 
mg carbidopa}. 

A.) Tehnica cromatografiei pe strat subţire 
(C.S.S.) 

1. Levodopa (Ph. Eur. 4.) 
Adsorbant: celuloză microcristalină Merck cu 

grosimea stratului 100 mm 
Develcpant: butanol: acid acecic glacial: apă (50:25:25) 
Soluţii de aplicat: 
a.Soluţie de referinţă 0,05% în metanol 
b.Soluţie de levodopa 1% în metanol 
c.Soluţie de carbidopa 1% ÎD: metanol 

0 d.Soluţie de levodopa + carbtdopa (NAKOM) 1 Va 
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Pentru a obţine o soluţie 1% se căntăreşte 0,075 g 
pulbere din comprimat, se dizolvă în 5 mi soluţie de 
acid formic anhidru şi se diluează la 1 O mi cu metanol 
(R). 

Pe linia de start s-au aplicat câte 1 O mi din soluţiile 
de analizat. Cromatoplaca s-a uscat în curent de aer 
cald, după care s-a introdus în tancul de solvenţi. 

S-a utilizat tehnica cromatografică ascendent 
unidimensională. 

Distanţa de migrare: 15 cm, uscare într-un curent 
de aer cald. 

Detectare: Pulverizare cu un amestec de solutie 
de clorură de fer (III) 10% şi de hexacianoferat (III) de 
potasiu 5% (1:1 V !V). 

2. Metildopa (Ph. Eur. 4., USP 25) 
Adsorbant: celuloză microcristalină Merck cu 

grosimea stratului 100 mm 
Developant:butanol:acid acetic glacial:apă (50:25:25) 
Soluţii de aplicat: 
a. Solutie de referintă 0,05% în metanol 
b. Soluţie de mecild~pa 1% în metanol 
c. Soluţie din preparatul DOPEGYI' 1% 
Pentru a obţine o soluţie 1% se căntăreşte 0,07 g 

pulbere din comprimat, se dizolvă într-un amestec format 
din 0,4 mi acid clorhidric (R) şi 9,6 mi metanol (R). 

Pe linia de start s-au aplicat câte 10 mi din soluţiile 
de analizat. Cromatoplaca s-a uscat în curent de aer 
cald, după care s-a introdus în tancul de solvenţi. 

S-a utilizat tehnica cromatografică ascendent 
uni dimensională 

Distanţa de migrare: 10 cm, uscare Într-un curent 
de aer cald. 

Detectare: 
l.Pulverizare cu amestec de soluţie de nitrit de 

sodiu 5% si solutie de 4-nitro anilină (5:45 V IV); uscare 
într-un cu;ent de' aer cald. 

2.Pulverizare cu soluţie de carbonat de sodiu 20%. 

B.) Tehnica cromatografiei pe strat subţire de 
înaltă performanţă (HPTLC) 

Adsorbant: silicagel RP-18 WF2s. (10x10 cm), 
grosimea: 0,2 mm 

Deve/npant: metanol:fosfat acid de potasiu 14 g!l (2:98) 
Soluţii de aplicat: 
a.Soluţie de carbidopa 1% în HCI 0,1 M 
b.Soluţie de metilcarbidopa 1% în HCI 0,1 M 
c.Soluţie metildopa 1% în HCI 0,1 M 
d.Amestec de soluţie de metilcarbidopa 1% în HCI 

0,1 M şi soluţie metildopa 1% în HCI 0,1 M 
e.Amestec de soluţie de carbidopa 1% în HCI 0,1 

M şi soluţie metildopa 1% în HCI 0,1 M 
f.Amestec de soluţie de carbidopa 1% în HCI 0,1 

M şi soluţie metilcarbidopa 1% în HCl 0,1 M. 
Pe linia de start s-au aplicat câte 2,5 mi din soluţiile 

de analizat. Developarea s-a realizat în cameră 
CAMAG (20x10 cm). 

Evaluare: S-a făcut densitometric, utilizind un 
CAMAG TLC Scanner cu program CATS; scanând 
prin absorbanţă la 282 nm, cu lampă de deuteriu. 
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C.) Tehnica uomatografiei de lichide de înaltă 
performanţă (HPLC) 

Coloana cromatograf:că: SPH-5 (250 x 46 mm) 
Faza mobilă: metanol:fosf.u acid de putasiu 14 g/1 

(2:98) ( .arhidDpa ( Ph. Eur. 4.) 
La analiza monDgrafică.,7, la controlul purităţii şc 

.:en:ctcază prczenp impurităţilor specifice de 
mcti!Jopa şi metilcarbidopa prin cromatografia de 
lichide Jc înaltă perfL,mlanţă 

Condiţii izocraticc 
Debit: 1 miii 
/)etectare: la A. = 282 nm 

Adsorbant Rezultate 
Celuloză microcristalină 

Developant Denumire Rf-

o 8utanol-acid acetic glac.-apă 

o (50:25 25) A - sol de referinţă 

o Solutii aplicate -0,21 

o o A soluţie de referinţă 0,05% 8 -levodopa 
8 soluţie de levodopa 1% -0,21 
c soluţie de carbidopa 1% C - carbidopa 
D soluţie din prep farm 1% -0.25 
Detectare D - levodopa .,.. 
amestec de soluţie de clorură carbidopa 
de fer (III) 10% şi soluţie de 0,19 şi- 0,75 

A 8 c D 
hexacianoferat (III) de potasiu 
5% (1 1) 

Figura 2. Cromatograma levodopei 

Adsorbant Rezultate 
Celuloză microcristalină 

1 

Developant Denumire Rf 
8utanol-acid acetic glac -apă 

o (50:25 25) A- sol de referinţă 

o Solutii aplicate -0,42 

o A. soluţie de referinţă 0,05% 8 - metildopa 
8: soluţie de metildopa 1% -0,44 
C: soluţie din prep. farm 1% C- Dopegyt 
Detectare -0,41 
amestec de soluţie de nitrit de 

1 1 1 
sodiu 5% şi soluţie de 4-
nitroanilină 0,3% (5:45) 

A 8 c 

Ftgura 3. Cromatograma mettldopet 

Soluţii de aplicat: 

. a.Sol~~ic de referin~ă: amestec de solu ie de 
mculcarbtdopa O 5% în HCI O 1 M . 1 . ~ld 

REZULTATE ŞI DISCUTII 
. În figurile 2 şi 3 sunt p~czcntate cromawgramelc 

obpnute pe strat subţire. 0,5% în HCI 0,1 'M ' ŞI so uţtc mett opa 

·ari .~.s,,Juţie ~e referinfă: ameste.: de soluţie de 
in~~( :!1;~1°~% m HCI O, 1 M şi soluţie metildopa 0,5% 

~itirca cromatogramei s-a făcut dcnsit<lmetrio.:, 
densttugramele sunt prezentate în fi)4urile 5 si 6. . . 
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Adsorbant 
Silicagel Rp-18 WF2s4s 
Developant 

o Metanoi-Puffer (2:98) 

b c:::> Solutii aplicate 1%, 2,5 J.ll 

o A carbidopa 
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B metilcarbidopa 

o o C: metildopa 
D: metilcarbidopa + 

metildopa 
E carbidopa + metildopa 
F: carbidopa + metilcarbidopa 
Detectare 

c D E F 
UV 282 nm 

Figura 4. Cromatograma carbidopei 
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Figura 5. Densitograma carbi dopei in amestec cu metildopa 

/\ 

... 
l. 

...~---·····.·· 

·• ~ i 

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 

Stage Y(mm) 

F1gura 6. Dens1tograma metilcarb1dope1 in amestec cu met1ldopa 
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Factorii de reten~e calculap sunt trecute în Tabelul I. 
Tabelul 1. Factorii de reten)ie 

Denumire 
Carbidopa 
Metildopa 
Metilcarbidop~ 

Carbidopa + Metilcarbidopa 
Carbidopa + Metildopa 
Metilcarbidopa + Metildopa 

0,66 
0,73 
0,32 0,63 
0,32 0,66 
0,66 0,73 
0,31 0,72 

Pe baza rezultatelor se poate observa că valorile R1 
ale substanţelor în amestec corespund cu valorile 
individuale ale acestora. Prin această metodă nu s-a 
putut realiza o separare netă între carbidopa şi 
metildopa 

C.) Datorită faptului că prin metoda HPTLC 
carbidopa în amestec cu metildopa nu se separă, s-a 

....... ··- ··-

Hajnal Kelemen, Dalma 6tvos 

efectuat metoda HPLC pentru identificarea metildopei 
ca impuritate. Cromatogramele sunt prezentate în 
figurile 7, 8, 9 şi 1 O. 

Pe baza rezultatelor obţinute, timpii de retenţie a 
substanţelor cercetate sunt: -carbidopa: RT = 9,73 

-metildopa: RT = 6,58 
-metilcarbidopa: RT = 48,05 
Din datele obţinute rezultă că fie substanţa este 

pură, fie impurităţile ce au fost separate la timpii de 
retenţie 6,58 şi 48,05, corespunzând metildopei, 
respectiv metilcarbidopei se atlă sub limita de 
sensibilitate. 

CONCLUZII 
Metodele cromatografice experimentate contribuie 

la identificarea, cercetarea purităţii şi separarea 
antiparkinsonienelor cercetate. 

J 
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Figura 7. Cromatograma soluţiei de referinţă (a): metildopa + metilcarbidopa 
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Figura 8. Cromatograma carbidopei 0,05% 
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Figura 9· Cromatograma. soluţiei de referinţă (b): 
metildopa 0,05% 
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Figura 10. Cromatograma acidului clorhidric 
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Cataracta congenitală -forme clinice 

Sena Bectaş1, S. Abu Ngera 1
, Z. Pap2 

Cataractele congenitale reprezintă o cauză a handicapului 
vizual la copil. 
Lucrarea prezintă două cazuri clinice cu cataracte 
congenitale având o etiologie distinctă. 
Primul caz menţionează prezenţa unei cataracte 
congenitale cu transmitere ereditară. Al doilea caz 
menţionează prezenţa cataractei congenitale asociată cu 
maladia Uttle. 
Cuvinte cheie: cataractă congenitală ereditară, cataractă 
congenitală asociată cu maladia Little 

Cataracta congenitală este o afeqiune în care 
opacifierea cristalinului este prezentă încă de la naştere 
şi reprezintă una din cauzele de handicap vizual prin 
posibilitatea reducerii vederii prin ambliopie şi prin 
complicapile ce pot apare intra sau postoperator. 

Geneza cataractei congenitale rămâne încă pu~in 
cunoscută, cataracta congenitală fiind determinată de 
factorul genetic, factorul embrionar, factori 
constituponali sau poate fi idiopatică. 

Bonamour a clasificat cataractele congenitale după 
criteriul anatomo-clinic în: 

A) opacităii congenitale neevolutive, în care a 
încadrat următoarele tipuri de cataractă congenitală: 

-cataracta polară anterioară; 
-cataracta piramidală; 
-cataracta polară posterioară. 
B) cataracte congenitale propriu-zise: 
-cataracta zonulară sau perinucleară; 
-cataracta nucleară sau centrală; 
-cataracta totală; 
-cataracta membranoasă; 
-cataracta axială sau fusiformă; 
-cataracta postrubeolică. 

:c1~n~ce de O~al~ologie Constanţi 
·Ctomce Pedoetne Il Tărgu-Mureş 
Adresa de coresponden11: dr Bectaş Sena, str 1. Creangă nr 5, 
6650 Medgidia, Jud.Consten1a 

Congenital cataracts are a common major abnormality of 
the eye that frequently cauze blindness in infants. 
The review presents two clinica/ cases with congenital 
cataracts with distinct etiology. 
First case is relevant to mention the presents of the he­
reditary congenital cataract. The second case is relevant 
ro mention the presents of the congenital cataract asso­
ctated with Little syndrome. 
Key words: hereditary congenital cataract, the congenital 
cataract associated with Little syndrome 

Cataracta congenitală poate apare izolată sau în 
cadrul unui sindrom plurimalformativ, asociată sau nu 
cu alte malformatii oculare. 

În funqie de gradul opacifierii cristalinului, de 
tulburările de vedere, cataracta congenitală poate fi 
diagnosticată încă de la naştere sau în perioada 
copilăriei iar alteori la vârstă ad uită. 

Pacienpi cu cataractă congenitală izolată au 
postoperator o evolufie mai bună decât cei la care 
cataracta congenitală se asociază cu malformapi 
sistemice. 

Cataracta congenitală izolată este de obicei pafiială 
şi opera~ia poate fi întârziată până la vârsta la care 
acuitatea vizuală este diminuată când incidenta 
complicaţiilor imra şi postoperatorii este mai scăzu~ă 
iar coreqia refraqiei este mai uşor de efectuat. 

Cataracta congenitală ce apare în cadrul unui 
sindrom plurimalformativ are un pronostic funqional 
mai pu~in bun. 

Lucrarea prezintă două cazuri de cataractă 
congenitală cu etiopatogenie distinctă ce au fost supuse 
intervenţiei chirurgicale şi au avut o evolupe favorabilă 
intra şi postoperator. 
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PREZENTARE DE CAZ 

(:azu/1 
Prezentăm cazul pacientului S. N., în vârstă de 39 

ani, din mediul rural, internat în Clinica Oftalmologică 
Constanta în perioada 21.02.-3.03.2003. Din istoricul 
bnlii reiese că pacientul s-a prezentat pentru scăderea 
progresivă a vederii la ochiul drept (OD). 

Din antecedentele patologice se evidenliază că 
pacientul prezenta încă de la vârsta şcolară tulburare de 
rcfractie care s-a accentuat la vârsta de 18 ani, 
rewm'andându-i-se corecţie optică cu lentile aeriene. 

Pacientul a fost operat la ochiul stâng (OS) în anul 
1996 pentru cataractă congenitală, practicându-se 
extracţie extracapsulară cu implant de cristalin artificial 
de cameră posterioară de 21,5 Dsf. 

Pnstoperawr evolulia a fost favorabilă. 
La acel moment, consultul oftalmologie a 

evidentiat şi opacifieri corticalc neomogene ale 
cristalinului de la ochiul drept (OD), acuitatea vizual:! 
a pacientului la ochiul drept fiind de 1/8 fără corecţie. 

Antecedentele heredo-colaterale arată că (Figura 1): 
-bunica pacientului a prezentat o marcată scădere a 

vederii la AO; 
-tatăl pacientului a prezentat cataractă congenitală 

la ambii ochi, prezemând afakie bilaterală; 
-fratele cel mare al pacientului a prezentat cataractă 

congenitală la ambii ochi şi a fost operat la ambii ochi, 
prezentând afakie bilaterală; 

-fratele cel mic al pacientului a prezentat cataractă 
C<'ngenitală la ambii ochi, prezentând afakie bilaterală; 

-sora pacientului nu prezintă modificări 
funcţionale vizuale; 

-wpiii pacientului: fetita nu prezintă modificări 
nculare anatomice şi funcţionale iar băiatul prezintă 
bilateralopacifieri profunde neomogene; 

-unul din nepoţii pacientului, de sex masculin, 
prezintă tulburări ale vederii la ambii ochi iar în urn1a 
cunsultului oftalmologie s-a pus diagnosticul de 
cataractă cnngenitală zonulară. 

Examenul obiectiv oft.1.lmologic evidenţiază: 
- V,,Q= n.d. la 2m; T 00= 5/5,5 măsurată cu 

tnnometrul Shii:itz 
- V 05=1cc + 3,5 Dsf; T 

05
=5/5,5 măsurată cu 

tnn<'metrul Shii:itz. 
- mobilitatea oculară este normală la ambii ochi . 
La examenul biomicroscopic al pol ului anterior se 

constată: 

AO -la ambii ochi, conjunctive fără modificări; 
( )D: -cornee netedă, lucioasă; 

-camera anterioară de profunzime normală; 
-iris cu luciu păstrat; 
-pupilă rotundă, cu reflexe conservate; 
-cristalin de culoare albă, npacifiat omogen în 

t<•ate straturile. 
( )S: -cornee netedă, lucioasă; 

-camera anterioară de profunzime normală; 
-iris cu iridectomie periferică în dreptul orei 12; 
-pupilă rotundă, cu reflexe păstrate; 
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-pseudofak de cameră posterioară. 
-F 00 (fundul de ochi la ochiul drept): nu se 

vizualizează. 
-F 05 (fundul de ochi la ochiul stâng): papilă cu 

contur net, vase spastice, retina de culoare normală fără 
modificări patologice. 

În 25.02.2003 se operează la < )D. 
Se practică extracţia extracapsulară cu implant de 

cristalin artificial de cameră p0sterinară Je +23 Dsf 
(dioptrii sferice). 

Evolulia a fost favorabilă pustoperatur. 
Bolnavul la 3 săptămâni după operaţie a prezentat 

o acuitate vizuală la ochiul drept de Yz fără corecţie. 
Particularitatea constă în faptul că este unul din 

cazurile de cataractă congenitală iz,,lată, zonulară, cu 
transmitere ereditară, a cărei evoluţie a dus la fnrmarea 
de cataractă totală, ce a necesitat interventia 
chirurgicală la majoritatea membrilor familiei de s'ex 
masculin, la vârstă adultă. 

II 

III 

Plar&Ş< 1 

Legendă 

• - femeie probabil cu cataractă congenitală 

• • • • 
~ 
[!8 

-bărbaţi cu cataractă congenitală. 

vârsta de 30, 25, 28. 39 ani 
operaţi 

-bă1eţi, diagnost1caţ1 cu cataractă congenitală 

zonulară la 5, respectiv 9 ani 

Cazul2 

la 

Pacienta N. C., în vârstă Je 34 de ani, din mediul 
rural, se internează în secţia de oftalmologie a Spitalului 
Clinic Municipal Constanţa, în perioada 28.02-
7.03.2003. 

Din istoricul bolii reţinem că pacienta a prezentat 
scădere progresivă a vederii la ochiul drept. 
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În antecedentele personale se I?e~~ionează că s-a 
născut prematur la vârsta de 6 Iuru ŞI a prezentat un 

d 'ho motor (a mers la 4 aru, a vorbit la 6 am). retar ps1 - . · 
Mama pacientei afirmă că a prezentat antenor acestei 
nasteri avorturi spontane ŞI .. a ur~~-t un :ratament 
ho~monal în vederea menpnen~ sarcum. La ~ars~a de 2 
ani, pacientei i s-a pus diagnosucu~ de maladie_ Lmle. A 
prezentat tulburări. de vedere c~ _mstagmus onzontalla 
OD (ochiul drept) mcă dm cop1lane. . . _ 

Antecedentele heredo-colaterale nu . md1c~ 
prezen!a în fa~ilie _a al~or membri afectap, dupa 
afirmatiile mame1 pac1ente1. 

E~amenul oftalmologie la internare arată: 
-V =n.d. (numără degetele) la 2 m; T00=515,5 

măsuraffcu tonometrul Shiotz 
-V os= 1/4 f.c.; T

05
=515,5 măsurată cu tonometrul 

Shii.itz .. hi 
-mobilitatea oculară este normală la ambu oc . 
La examenul biomicroscopic al pol ului anterior se 

constată: 
AO: -conjunctive fără modificări; 
OD: -cornee netedă, lucioasă; 

-camera anterioară de profunzime normală; 
-iris cu luciu păstrat, hipopigmentat, de 
culoare albastră; 

-pupilă rotundă, cu reflexe conservate; 
- cristalin opacifiat în toate straturile. 

OS: -cornee netedă, lucioasă; 
-camera anterioară de profunzime normală; 
-iris cu luciu păstrat, de pigmentaţie brună; 
-pupilă rotundă, cu reflexe păstrate; 
-cristalinul prezintă opacifieri difuze 
subcorticale anterioare. 

F 
00

: nu se vizualizează; 
F 95: papilă cu contur net, vase de calibru normal, 

retina tără modificări patologice. 
Examenul obiectiv pe aparate şi sisteme arată că 

pacienta prezintă dismorfism facial, maxilarele 
proeminente, membre superioare lungi, membre 
inferioare scurte, picior plat (plarfus) la ambele picioare, 
la piciorul drept prezintă o calcifiere a articulaţiilor 
interfalangiene cu lipsă de mobilitate în flexie şi 
extensie, hipotrofia muşchilor gambieri la ambele 
membre inferioare (Figurile 1, 2 şi 3). 

Semiologia este dominată de paraplegie spastică 
asociată cu crize epileptice şi tulburări psihice. Pacienta 
prezintă modificări de comportament şi este greu 
cooperantă. 

Pe 3.03.2003 se operează la OD (ochiul drept) 
pentru cataractă: se practică extracţia extracapsulară a 
cristalinului opacifiat şi implant de cristalin artificial de 
+21Dsfîn camera posterioară. 

Imraoperator nu apar complicaţii. 
Postoperator evoluţia este bună, pacienta urmând 

ca după trei săptămâni să se prezinte la control în 
vederea corectării eventualei tulburări de refractie. 

Panicularitatea cazului este aceea că repre~intă un 
caz de .cataractă co~genitală parţială zonulară, în cadrul 
unm smdrom plunmalformativ, maladia Little, ce face 
parte din categoria sclerozelor cerebrale infantile. 

Sena Bectaş, S. Abu Ngera. Z.Pap 

Figura 1. 

Figura 2. 

Figura 3. 
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Cataracta parţială a evoluat în timp spre o cataractă 
totală ce a necesitat intervenţia chirurgicală. 

DISCUŢII 

Cazurile prezentate reprezintă forme de cataractă 
congenitală aparţinând unor forme distincte etiologie. 

Anamneza ne arată apartenenţa primului caz la 
forma de cataractă congenitală cu transmitere ereditară 
şi a celui de-al doilea caz la forme de cataractă 
congenitală aparţinând unui sindrom malformativ. 

În primul caz se constată transmiterea aceluiaşi tip 
de cataractă (cataractă congenitală zonulară) la membrii 
familiei pe linie masculină. 
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Cel de-al doilea caz este mai rar întâlnit în 
patologia cataractei congenitale şi a necesitat anestezie 
generală în vederea examinării oftalmologice. 
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Vizita mare 

Cu multi ani în urmă, medicina internă era un 
domeniu bin~ stabilit, chiar dacă în cadrul colectivului 
existau şi preocupări limitate în anumite sectoare. Se 
spunea atunci că este necesar ca medicul de salon, 
specialistul să intre la vizita de la ora 8, apoi la ora 9 
intră la vizită medicul primar, ca la ora 1 O să se facă 
vizita mare, cu participarea tuturor, condusă de obici de 
şeful clinicii. Fără a respecta acest sistem nu poate trăi şi 
exista spiritul clinicii, spunea profesorul Haţieganu. 

Astăzi lucrurile s-au schimbat în multe aspecte. 
Datorită progreselor tehnice, au apărut supraspecializări 
în cadrul medicinii interne, internistul a fost nevoit să se 
mtereseze în mod special de aspecte mai limitate. 

Au apărut astfel medicina de organ (pneumologie, 
cardiologie, nefrologie, gastroenterologie, reumatologie, 
etc) şi medicina de sisteme (diabetologie, alergologie şi 
imunologie, reumatologie, boli de colagen). Baza a 
rămas medicina internă care abordează holistic 
pacientul şi care este şi suportul specialităţilor. În 
condiţiile actuale, vizita specialistului, a medicului 
primar din diferitele specialităţi ar trebui să urmeze 
cursul propus de medicina clujeană, iar vizita generală 
să se facă pe toată clinica. 

Părerea fiecărui specialist contribuie la înţelegerea 
holistică a problemelor bolnavului. Vizita generală, 
avându-1 coordonator pe şeful clinicii, apreciază cu 
aJutorul colectivului de specialişti, în mod sintetic, 
fiecare bolnav sau problemă. Scopul vizitei mari este 
:megrarea activ.ităţii medicale, prin participarea 
mtreg~lu1 colectiv, fără orgolii şi ambiţii personale. 
DeclZla fmală în urma discuţiilor aparţine specialistului 

din sectorul unde este internat bolnavul. Medicul sef al 
clinicii este "primus imer pares" şi are sarcina deloc 
uşoară să realizeze integrarea specialităţilor în interesul 
bolnavului, care trebuie privit ca un întreg dar şi în 
interesul medicului care se poate instrui complex. 

Este o adevărată artă să se păstreze un echilibru 
dinamic între membrii colectivului, care constituie 
"clinica". 

Medicina internă, contestată în ultimul timp, are un 
rol deosebit să sintetizeze, să adapteze terapia la 
bolnavul tratat de specialişti. 

Fără vizita mare o clinică nu poate să-şi realizeze 
scopul pentru care a fost creată, atât în plan de asistenţă 
medicală, cât şi în plan educativ. Aşa cum spunea 
Haţieganu, fără vizita mare nu poate exista spiritul 
clinicii. Consider că acest aspect este valabil şi în zilele 
noastre. 

Există pentru bolnav pericolul generat de 
specializarea excesivă a medicilor. G.B. Show spunea: 
no man can be a proe specialist without being in the 
strict sens an idiot". 

În opinia mea, scopul suprem al profesiei de medic 
este conform cu dictonul "salus aegroti suprema lex". 
Medicina din profesie devine tot mai mult o meserie şi, 
mai rău, se transformă într-o afacere. 

Vizita mare poate atenua, frâna această evoluţie a 
medicinii actuale. 

Situaţia actuală, când există clinica medicală, care 
are şi departamente specializate, este încă favorabilă 
exercitării profesiei medicale. Totul depinde de modul 
în care se realizează vizita mare. 

Praf dr. Simwn Cotoi 
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