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Parametri practici de diagnostic in 
Lyme neuroborrelioză 

Brînduşa Ţilea 1 , 1. Pascu2 

Lyme neuroborrelioza reprezintă o manifestare clinică 
neur~log1că_ a unei boli infecţioase cu caracter 
mult•s•_stemlc care necesită a fi mereu corelată cu 
trunc~1ul comun al afecţiunii .mamă": infecţia intregului 
o~gamsm cu sp1rocheta Borrelia burgdorferi. 
D~agnost1cul de acurateţe a borreliozei Lyme rămâne 
pană In prezent problematic până In momentul In care se 
va elabora un test de diagnostic .gold standard" pentru 
această afecţiune. 

J. Halperin, Logigian şi colaboratorii sunt de părere că, la 
un pacient dat, nici istoricul de manifestări clinice tipice 
!eritem migrator, pareza facială), nici prezenţa 

anticorpilor anti Borrelia burgdorferi In ser nu dovedesc 
neapărat o relaţie cauzală intre procesul activ al 
sistemului nervos central şi borrelioza Lyme. 
Cuvinte cheie: Lyme neuroborrelioza, diagnostic 

D,agnosticul biologic al borreliozei Lyme (BL) se 
bazează în prezent pe metode serologice, dar testele 
existente sunt departe de a fi satisfăcătoare, atât din 
perspectiva sensibilităpi cât şi specificită~ii, existând 
multe diferente imerlaboratoare. Determinările 
discordante înt~e laboratoare se pot explica prin: 
folosirea unor metode variate de absorbtie a serurilor în 
vederea blocării unor anticorpi c~ reaqionează 
încrucişat, tehnologii diferite în prepararea antigen ului, 
utilizarea unor teste diferite de deteqie a anticorpilor, 
alterarea unor antigene în urma trecerii repetate pe 
medii artificiale, folosirea unor tulpini diferite ca sursă 
de antigene şi prin varia{iile mediului utilizat pentru 
tulpina test.•·• In concluzie, serologia în BL are trei mari 
limite: 

a) sensibilitate redusă în diagnosticarea infeqiei 
precoce datorită răspunsului umorallent 

b) specificitate redusă a testelor existente datorită 
numeroaselor reaqii încrucişate 

c) imposibilitatea de a delimita infeqiile recente 
şi tardive datorită persisten~ei anticorpilor atât în 
formele tratate cât si în cele netratate. 

Diagnosticul ~ert de Lyme neuroborrelioză (LNB) 
este dificil, stabilindu-se în general pe baza datelor 
epidemiologice, tabloului clinic, investigapilor 
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Lyme. neuroborreliosis represents a neurologica/ mam­
festatlon of a multisystemic infectious disease: the mfec­
tl_on of the whole human body with Borre/ia burgdorferi 
t1ck-borne splfochete. The accurate diagnosis of Lyme 
borreiiOSIS remams, problematic until present to the mo­
men_t when a "gold standard" diagnose test wi/1 be 
elaborated to asses this disease. 
J.. Halperin, Logigian and et al, agree, that 1n a pat1ent 
w1th certam h1story (erythema migrans, facial palsyl, the 
presence of anti Borre/ia burgdoferi antibod1es in serum 
doesn 't necessary prove a cert ain relationship between 
the act1ve disease of the central nervous system and 
Lyme neuroborrelios1s. 
K16y words: Lyme neuroborreliosis, diagnosis 

paraclinice (teste serologice şi neuroimagistice) care 
sunt reunite în criteriile de diagnostic pentru LNB 
elaborate de Center for Diseases Control (CDC Atlanta, 
SUA)"- 7 şi enunfate în cele ce urmează: 

l.Neuroborrelioza (NB) definită include 
manifestările neurologice compatibile (radiculonevrita, 
meningita, meningoradiculita) cu diagnosticul, fără altă 
cauză si unul sau mai multe din următoarele criterii: 

_;ntecedente bine documentate de eritem cronic 
migrator 

-prezenfa acrodermatitei cronice atrofice sau a 
limfocitomului cutanat benign 

-prezen~a anticorpilor ami Bb în ser şi LCR sau 
numai în LCR detecta~i prin tehnica ELISA sau 
Westem-Blot 

-alte afectări tipice pentru BL artrită Şl 
imunoreactivitate serică 

-seroconversie sau creşterea de cel pu~ patru ori a 
titrului de anticorpi între faza acută şi serul de 
convalescent. t.2.l.• 

2.Neuroborrelioza probabilă cuprinde manifes­
tările neurologice compatibile fără altă cauză şi 
prezen~a de anticorpi seriei anti Bb."" 

3.Neuroborrelioza posibilă include manifestări 
clinice neurologice compatibile, fără altă cauză şi 
călătorie sau pacienp provenip din zone endemice de 
boală Lyme.'.Z.'-' 

Diversele metode utilizate în prezent în stabilirea 
diagnosticului de LNB sunt sintetizate în cele ce 
urmează. 
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Tabelul 1. Metode de diagnostic in lyme neuroborrelioză'0 

Metode de diagnostic directe Metode de diagnostic indirecte 

Examen microscopic Metode serologice 
• testul de hemaglutinare indirectă THAI 
• reacJia de fixare a complementului CFR 

imunofluorescenJa indirectă IFI 
• tehnica imunoenzimatică ELISA 
• tehnica WESTERN BLOT 
Metoda studiului proliferării limfocitelor T 

Cultura 
lmunohistologia 
Metode de captură a antigenelor 
Detectarea ADN-ului bacterian 
prin PCR (Polimerase Chain 
Reactionl 

Tabelul 11. Teste recomandate a se efectua din LCR in cazul suspiciunii de LNB' 

Test 
Teste de rutină 
Număr de leucocite 
Dozare proteine 
Doza re glucoză 
Anticorpi anti Borrelia burgdorferi -ser 
Anticorpi anti Borrelia burgdorferi -LCR 
ProducJie intratecală de anticorpi antiBb 
VDRUTPHA 
ProducJie intratecală de lgG sau lgM 
Benzi oligoclonale 
Citologie 
Studii ocazionale 
Culturi pe medii adecvate pentru bacterii, 
bacili Koch, lungi 
Antigen criptococozic 
Latex aglutinare 
Proteina bazică a mielinei 1 

ColoraJii (gram, pentru BK. tuş de China) 
Studii experimentale 
Complexe imune specifice, nonspecifice' 
Antigen Bb 
PCR pentru acizi nucleici Bb 
Cultură pentru Bb 
Autoanticorpi, limfocite T autoreactive 

Valori normale 

<5/mm3 

15-45 mg/dl (3Q-60 > 60 ani) 
45-80 mg/dl (0,6 din glicemie) 

Absent 

Negativ 
<3,3 mg/zi; <0,7 

Negativ 
85% limfocite, 15% neutrofile 

Sterile 

Negativ 
Negativ 
Negativ 
Negativ 
Negativ 
Negativ 
Negativ 
Negativ 
Negativ 
Negativ 

41 

1 Nu apare in BL, dar este asociată cu acutizările sclerozei multiple (SM); examenul poate fi util pentru diferenţierea SM de BL la 
pacien~ii cu nevrită optică. 

2 Sunt prezente la 70% din pacienţii cu simptome neurologice ce pot fi atribuite BL: meningita, nevrita de nervi cranieni, 
radiculoneuropatie, encefalopatie cronică, cefalee, redoare de ceafă, stări confuzionale. Aceste complexe imune pot fi prezente chiar 

atunci când proteinele, glucoza şi celularitatea LCR au valori normale, iar analiza lor a demonstrat că aproape 60% erau specifice 
pentru Bb, conţinând IgG şi ocazional IgM şi lgA specifice antiBb. Complexele IgM specifice, in LCR, au fost găsite numai la 
pacienţi cu smdroame neurologice cu durată de sub o lună. Rolul acestora in patogenia BL nu este încă elucidat'·'~~· 

Examenul microscopic al lichidului cefalo­
rahidian are o importanfă majoră în cazul în care se 
suspicionează o afec tarea nervos centrală în cadrul bolii 
Lyme. 

În stadiul secundar al bolii, lichidul cefalorahidian 
poate pune în evidenfă mai frecvent existenfa unei 
pleiocitoze limfocitare, (în medie 100-600 limfocite/ 
mm1) şi modificări moderate ale biochimiei cu o 
creştere a proteinorahiei (în medie 100-300 mg%) şi o 
glicorahie în general cu valori normale. Aspectul LCR­
ului în toate cazurile este clar. Absenfa modificărilor 
citologice inflamatorii în LCR nu exclude diagnosticul 

de NB. Prezenfa pleiocitozei în LCR reprezintă un 
element important dar insuficient în confirmarea BL.l.S.I2.IS 

Rezultatele de bază din lichidul cefalorahidian în 
LNB acută necesită a demonstra: 

-pleiocitoza limfocitară 
-disfunctia barierei hematoencefalice 
-predo~inenfa produqiei intratecale de anticorpi 

de tip IgM, detectarea de limfocite B activate confinând 
toate cele trei clase de imunoglobuline (lg) cu 
predominenfa IgM. 

Celulele B activate IgM reprezintă o modificare 
importantă a infeqiei acute şi sinteza intratecală de 
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anti~or:_pi ~pe~i~ici Bb. Aceştia sunt prezenţi în primele 
doua saptamaru de la debutul bolii şi reprezintă cel mai 
precoce_ ~arke: de laborator care dispare în timpul 
reculeraru chruce . ...,,. 

. n_ LN.B dominanţa răspunsului intratecal IgM 
persista. ma1 multe lum sau ch1ar ani şi în cazul unei 
recuperar~ chmce co~plete .. R.e.cent, un studiu asupra 
p:oducye1 de ~nucorp1 specifiCI mtratecali a demonstrat 
ca un raspuns 1mu~ specific poate persista şi 1 O ani după 
un t:ata.ment antibiotic adecvat. Această constantă a 
fracpurulor ~e imunoglobuline intratecale (Ig IT) este 
mdependenta de rata conversiei IgM-IgG din 
sânge. •.10.19,20 

METODE DIRECTE DE DIAGNOSTIC 
1. Examenul microscopic 
~b poate fi identificată prin cultură, dar la o 

densitate celulară mai mare de 10s germeni, folosind 
m1croscopul cu câmp Întunecat, însă rezultatele sunt 
negative în cazul examinării sângelui sau LCR. 

Dintre coloraţiile a.r~entice se utilizează de regulă 
colorapa Stemer mod1f1cată sau coloraţia Dieterle 
modificată, care realizează un fond galben auriu, 
contrastând cu spirochetele colorate variabil maro­
albSLru-negru. Coloraţia de Vago poate vizualiza 
spirochetele, pe câmp întunecat. 

Dintre tehnicile imunohistochimice cea mai 
utilizată este coloraţia imunoaurargentică cuplată cu 
dublă iluminare: una tip imunofluorescenţă, evidenţiind 
spirochetele acoperite de particule de argint ce reflectă 
lumina pe fond întunecat şi alta, de microscopie optică, 
vizualizând structurile histologice colorate 
hematoxilină -eozină. Metoda este extrem de laborioasă 
utilizându-se ma1 frecvent în laboratoare de 
cercetare. s ... u,ll 

2. Cultura 
Spirocheta Bb poate fi cultivată din: 
-tegument sau sânge în stadiul primar, iniţial al 

bolii 
-tegument, LCR sau sânge în stadiul secundar 
-lichid sinovial sau tegument în stadiul terţiar 
Mediul de elecţie utilizat pentru cultivarea Bb este 

mediul Barbour-Stonner şi Kelly, dar metoda este 
laborioasă, necesitând timp şi o durată de incubaţie de 
aproximativ 10 săptămâni. Se recomandă examinarea 
culturilor o dată pe săptămână la microscopul cu fond 
întunecat şi de asemenea se impune subcultivarea lor o 
dată pe săptămână. După izolarea spirochetei, aceasta 
trebuie identificată prin electroforeză în gel de 
poliacrilamid-Na-dodecilsu!fat,. Western-Blot, cu 
anticorpi monoclonali sau .pnn stud1.u! AD~-ul~1. 
Culturile din LCR sunt pozmve numa1 m 7-10~ din 

cazurile de NB."..:1 

3. Detectarea antigenelor specifice 
Antigenele sunt identificate cu anticorpi .specifi~i 

monoclonali, după concentrarea prelevarulm (urma, 

LCR), prin tehnica ELISA:. • _ 
Coyle şi colaboratoru au evaluat aceasta metoda 

aplicată în diagnosticul LNB şi au constatat o 

Brinduşa Ţi lea, 1. Pascu 

sensibilitate de 49% şi o specificitate de 97%. Reactiile 
de acest up nu. sunt utilizate în practică în prezent.,,;, 

. 4. Tehmca de amplificare a ADN-ului _ 
Pohmerase Chain Reaction (PCR) 
• Ma1 multe studii au demonstrat utilitatea PCR-ului 
m. dete.ctarea genomului Bb din LCR al pacientilor. 
H~bnd,_zarea d1;ectă pe~tru detectarea Bb poa~e fi 
uuhzata_ doar cand numarul de spirochete din proba 
cercetata est.e .d~ ordinul miilor, ceea ce este puţin 
probab1l pos1b1l m probe~e.provenite de la pacienţi, de 
aceea sunt necesare tehruc1 ce realizează amplificarea 
ADN -ului. 22.2l,2< 

. Riscu! clasic este cel al rezultatelor fals-pozitive, 
pnn amphf1carea nedorită a copiilor de ADN străin 
pnn contaminare fiind posibile şi rezultate fals 
negauve. 

Aceste rezultate se datoresc fie unei cantităti de 
ADN inferioare pragului de detectare a me;odei 
folosite ~ < 1 O bacterii în general), fie a prezentei 
mhib!tonlor polimerazei. ' 

Infeqia cu Bb fiind multisistemică este posibil ca 
această tehnică să se utilizeze în cazul diverselor 
prelevate: sânge, LCR, urină, biopsii cutanate lichide 
sinoviale. ' 

Rezultatele obţinute prin tehnica PCR în 
diagnosticul LNB sunt discordante. Trei studii cu 
număr semnificativ de pacienţi, bine caracterizaţi din 
punct de vedere clinic indică o valoare diagnostici 
mediocră a acestui test aplicat LCR, sensibilitatea 
situându-se între 46-67%.u·" 

Luft şi colaboratorii au constatat că mai multi 
pacienţi fără semne clinice neurologice prezintă PCR 
pozitiv, evocând astfel posibilitatea unui rezervor 
meningean de Bb, care ar putea explica eventualele 
reşuteY·B.lO 

METODE INDIRECTE DE DIAGNOSTIC 
1. Imunofluorescenţa indirectă (IFI) 
Reprezintă una din primele metode disponibile 

utilizate în serodiagnosticul BL. Metoda este adaptată 
pentru serii mici şi permite evitarea unui anumit număr 
de reaqii fals-pozitive printr-o lectură optimală a 
fluorescenţei. Totuşi apar probleme de variabilitate 
interlaboratoare în funcţie de condiţiile de preparare 
ale antigenului, de criteriile de pozitivitate (pragul 
variază între 1/64 şi 1/256 în funcţie de laboratoare) şi 
experienţa celui ce practică metoda. Nicolini şi 
colaboratorii au comparat IFI şi tehnica Western-Blot 
(WB) în diagnosticul determinărilor neurologice ale 
infectiei cu Bb si au demonstrat o sensibilitate mai 
mare'a tehnicii WB atât în detectarea anticorpilor seriei 
cât şi a celor din LCR.u1.n 

2. Tehnica imunoenzimatică ELISA 
În prezent este tehnica cea mai utilizată în 

realizarea acestei serologii. Există o mare varietate de 
teste comerciale, unele propun un rezultat pozitiv/ 
negativ, altele o cuantificare a titrului de anticorpi, ceea 
ce este util pentru detectarea seroconversiei. 
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Aceste teste depistează fie IgG totale, fie IgG şi 
IgM separat. Având în vedere dat~le a~tuale par~ 
probabil ca viitoarele . teste com~rctale sa cupr~nd_a 
antigen (Atg) OspC ŞI segment mtern al flage~me~~ 
asociate cu alte proteine recombinate în scopul ?bţin~~~ 
unei bune sensibilită~i în stadiul precoce a mfecpet. 
Heterogenitatea tulpinilor de Bb sensu lato implicate în 
BL în Europa creşte complexitatea serodiag­
nosticul ui. 4•

10
•
17 .2

4 

3. Tehnica Western-Biot 
Această tehnică permite studiul răspunsului în 

anticorpi fa~ă de diferitele antigene ale Bb, în prealabil 
separate prin electroforeză în funcţie de greutatea or 
moleculară si transfer pe un suport solid. Problema 
majoră rezidă în modalitatea de lectură şi criteriile de 
interpretare ale pozitivită~ii (numărul, greutatea 
moleculară si intensitatea benzilor). 

Câteva' studii au stabilit criteriile pentru 
considerarea testului Western - Blot pozitiv sau negativ. 
Dacă cinci din cele zece benzi de imunoglobuline G sau 
două din cele două benzi de imunoglobuline M sunt 
prezente, testul este considerat pozitiv. 

În prezent se consideră că utilizarea succesivă a 
două teste de exemplu !FI şi reacţia imunoenzimatică 
ELISA urmate de confirmarea rezultatelor îndoielnice 
cu tehnica Western-Blot este satisfăcătoare pentru 
studiile de seroprevalen~ă. 

Demonstrarea producerii de anticorpi intratecali, 
aplicată corect (eliminând posibilitatea ca 
imunoglobulinele să ajungă în lichidul cefalorahidian 
prin atingerea unui vas de sânge şi eliminând 
posibilitatea altor spirochetoze cum ar fi neuroluesul), 
este înalt specifică (aproximativ 95%). 

Sensibilitatea este dificil de estimat în absenta altor 
criterii absolute pentru infecţia SNC. Utilizând 'criterii 
clinice la pacien~ii cu meningoradiculită asociată 
infecţiei cu Bb se ajunge la o sensibilitate estimată de 
aproximativ 90%. Estimările în afectarea tardivă a 
SNC sunt controversate şi pot fi de la 50 la 
J 00% .tO,II,Il,H 

4. Studiul proliferării limfocitelor T 
Testarea imunită~ii mediate celular (IMC) a fost 

utilizată pentru identificarea expunerii la Bb, deoarece 
cel mai precoce răspuns imun după debutul infecţiei 
este răspunsul celulelor T. Răspunsul imunită~ii mediate 
celular este stimulat cel mai bine de antigene celulare 
complete de Bb, fa~ă de antigenele solubile din 
spirochetele izolate. Acest răspuns a fost eviden~iat în 
lichidul cefalorahidian si în celulele sinoviale 
mononucleare. Tehnica im~nitătii mediate celular este 
mai pu~in sensibilă decât meto.dele serologice. Ca şi 
răspunsul celulelor B, răspunsul mediat de celulele T 
persistă şi după realizarea unui tratament 
eficace. l·4•13.2 1..U.l4 

S.Tehnici neuroimagistice 
Includ tehnicile ce permit evaluarea structurală 

cerebrală care este posibilă utilizând examenul CT şi 
IRM, care de multe ori nu eviden~iază modificări, dar 
alte ori (20-30% din cazuri) decelează aspecte 
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lezionale cu predilecţie la nivelul substan~ei albe 
(hipodensită~i difuze sau localizate frontal, temporal, 
periventricular, necesitând în acest caz diferen~ierea de 
scleroza multiplă), a cortexului, ganglioni bazali, 
hidrocefalie, atrofie cerebrală, calcificări. 11 •15 •20.21 

Explorarea funcţională (metabolism, flux sanguin) 
se realizează utilizând tehnicile tomografice cuplate cu 
emisie de fotoni sau pozitroni. Această tehnică SPECT 
(Single photon emission computed tomography) este 
mai sensibilă în detectarea unor modificări cerebrale ca 
scăderea activită~ii metabolice legate de hipoperfuzie. 

După cei mai mulfi autori este necesară o 
comparare a raportului între anticorpi anti Bb din LCR/ 
ser şi anticorpii totali din LCR/ser, astfel încât să se 
poată afirma cu certitudine sinteza intratecală de 
anticorpi specifici şi nu prezen~a lor prin traversarea 
barierei hematoencefalice. 

Testele serologice sunt pozitive de la sfârşitul 
săptămânii a doua după apari~ia simptomelor 
neurologice şi se menţin la toţi pacienţii netrataţi după 
aproximativ două luni. 

Specificitatea acestor teste este crescută, în schimb 
sensibilitatea este mediocră, iar absen~a anticorpilor 
antiBb în LCR nu trebuie să elimine formal 
diagnosticul. 

Trebuie specificat, de asemenea, că serologia poate 
fi negativă în ser şi pozitivă în LCR de unde utilitatea 
cercetării anticorpilor atât în sânge cât şi în LCR.6.7·1•15 

Evidenţierea sintezei anticorpilor intratecali şi a 
pleiocitozei în LCR reprezintă cea mai pertinenta 
confirmare de laborator a LNB active. Chiar şi după 
terapia corectă a NB sinteza de imunoglobuline G 
(IgG) intratecale poate persista câ~iva ani dar fără semne 
de inflamatie la nivelul LCR. 

Diagn'osticul LNB este relativ simplu de confirmat 
atunci <.ând simptomatologia este tipică, serologia 
specifică este pozitivă şi anticorpii antiBb, IgM sau IgG 
sunt detectaţi în LCR, dar trebuie avut în vedere 
permanent că un rezultat de anticorpi pozitiv în LCR 
nu este suficient pentru confirmarea LNB active, iar 
unul negativ nu infirmă afectarea neurologică. 

Au fost comunicate cazuri de absen~ă a anticorpilor 
antiBb în ser şi prezenţa acestora în LCR la pacien~i cu 
LNB. În aceste situatii este necesar a se exclude 
prezen~a unor reacţii fais - pozitive care pot să apară în 
următoarele afec~iuni: lues, febră recurentă, 
leptospiroză, mononucleoză infecţioasă, infecţia cu 
herpes virusuri, cu virusul imunodeficientei umane 
HIV, poliartrită reumatoidă, lupus eritematds sistemic, 
sarcoidoză, tuberculoză.s,tt,ts,t6 

Există două metode diferite pentru a reduce 
proportia reactiilor încrucisate: tratarea LCR si a 
serului ~u un al~ antigen, exe~plu (Treponema reit~r) şi 
folosirea unui antigen purificat.19.Z0 

Deşi în literatura medicală de specialitate au apărut 
diverse studii în ceea ce priveşte diagnosticul de Lyme 
neuroborrelioză, acesta rămâne în continuare dificil de 
interpretat având în vedere limitarea tehnicilor 
actuale.u,ts.t9.20 
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Importanţa lavajului bronho- alveolar in diagnosticul 
unor afecţiuni respiratorii 

Gabriela Jimborean\ Edith Simona lanoşP, Ioana Fontu 2, L. Belean2 

Lavajul bronhoalveolar ~LBAI este considerat in prezent 
cea mai uzuală explorare neinvazivă a teritoriilor 
pulmonare distale posibilă prin intermediul bronho­
fibroscopiei. Este o alternativă a biopsiei pulmonare. 
Indicaţiile LBA au in primul rând o viză diagnostică ce constă 
în evidenţierea etiologiei pneumopatiilor interstiţiale difuze 
~TBC miliară. sarcoidoză, alveolite alergice extrinseci, 
limfangita carcinomatoasă, pneumoconioze. fibroze şi 
hemoragii alveolare idiopatice, colagenoze sau afecţiuni 

localizate (tumori periferice) prin examinarea citologică, 

bacteriologică, imunologică, biochimică a lichidului ce a fost 
instilat intr-un lob pulmonar şi care a .spălat" spaţiile 
bronhopulmonare periferice. LBA este util şi ln aspirarea/ 
spălarea unor secreţii bronşiolare/alveolare din: proteinoza 
alveolară, mucoviscidoză şi în eliminarea unor substanţe 
toxice inhalate acut. 
Cuvinte cheie: lavaj bronhoalveolar, pneumopatii 
interstiţiale difuze 

Lavajul bronhoalveolar (LBA) este considerat în 
prezent cea mai uzuală explorare semiinvazivă a 
teritoriilor pulmonare distale. 

Tehnica LBA 
-LBA se efectuează prin intermediul 

fibrobronhoscopului care se fixează în lobul mediu/ 
lingulă pentru patologia difuză şi în segmentul interesat 
pentru afeqiunile localizate. Se instilează fraqionat 
100-200 mi ser fiziologic steril (37°). Pacientul respiră 
1-2 respira~ii normale după care lichidul instilat se 
aspiră lent cu siringa (recuperare 50-70%). LBA se 
ghidează după radiografie. Se efectuează înainte de 
brosaj/biopsie pentru ca sângerarea apărută să nu 
influen~eze rezultatele.Transportul probelor se face cât 
mai rapid la laborator. Conservarea probelor la 4°C nu 
distruge activitatea enzimatică. Dacă examinarea se 
face în ambulator pacientul stă câteva ore sub 
supraveghere. 

Complicaţiile sunt rare şi benigne1
•
6

: 

-Stridorul laringian şi bronhospasmul se previn 
prin administrare de Salbutamol inhala tor; 

-Infeqiile pulmonare sunt deosebit de rare; 
-Insuficien~a respiratorie (la bolnavii cu afectare 

obstructivă cronică). LBA se va efectua numai la 

'Disciplina de Ftiziologie. Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Tărgu-Mureş 
'Clinica Pneumologie Târgu-Mureş 
Adresa pentru corespondenJi: Gabriela Jimborean, Disciplina de 
Ftiziologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie, str. Gh 
Marinescu nr 38. 540139 Târgu-Mureş 

Bronchoalveolar /avage /BAL! is now considcred the 
most used noninvasive investigation of the penpheral 
teritories of the lung and it is manageable using the 
bronchofibroscop. This is an alternative for the lung bi­
opsy. BAL is used for diagnostic purposes of the diffuse 
interstitial lung diseases (disseminative tuberculosis, 
sarcoidosis, extrinsic aflergic a/veolitis, carcinomatous 
lymphangitis. pneumoconiosis, idiopathic alveolar fibra­
sis and bleedings, connective tissue diseases or foca/ 
masses (peripheral tumoursl using cytologica/, bacte­
riologie, immunological and biochemical examinations of 
the /iquid introduced in a pu/monary lobe which washed 
the peripheral spaces. BAL is also used as therapy 
method in: a/vea/ar proteinosis, cystic fibrosis, toxic in­
halations. 
Key words: bronchoalvelar lavage, interstitial lung dis­
eases 

VEMS>lL, Pa02>55 mmHg Şl >65mmHg sub 
oxigenoterapie, Sa02 >92%5; 

Con traindica tii'0•15: 

-Insuficien~a r~spiratorie cu Pa 02 sub SSmmHg 
(bolnavii cu insuficien~ă respiratorie dar ventila~i 
artificial pot efectua LBA)'; 

-BPCO şi astmul sever (recuperarea lichid ului este 
limitată); 

Indicaţiile LBA: 
-Diagnosticul afecţiunilor intersti~iale şi alveolare 

difuze pulmonare (prin examen citologie, bacteriologie, 
histomineralogic, imunologie, biochimie): tuberculoza 
(TBC) miliară, sarcoidoza, alveolite alergice extrinseci, 
pneumoconioze, determinări din colagenoze şi vasculite 
imune, fibroze interstiţiale idiopatice, limfangita 
carcinomatoasă, carcinomul bronhoalveolar, metastaze 
pulmonare, determinări din limfoame, proteinoza 
alveolară, sindromul Good Pasture, hemoragii alveolare 
difuze, pneumonia lirnfoidă din SIDA, pneumopatii 
iatrogene şi după expunerea la substan~e chimice, 
pneumopatii cu eozinofile, histiocitoza x.•.••.n 

-Diagnosticul unor afeqiuni localizate: TBC, 
tumori maligne, supuraţii la debut; 

-Pentru recoltarea de probe pentru examen 
bacteriologie atunci când sputa nu se obţine spontan sau 
rezultatul este neconcludent "recoltare bronşică 
protejată" (de suprainfeqia cu floră orofaringiană) pentru 
diagnosticul infeqiilor oportuniste la imunodeprima~i 
(Pneumocystis Carinii, Fungi, mycobacterii atipice, 
Herpes Virus, Citomegalvirus etc.)'·'; 
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-Tratamentul local endobronşic în: 
-Protemoza alveolară'· 
-Starea de rău ast~atic (aspirarea dopurilor 

vâscoase de mucus)''; 
-Muc~viscidoză,_ bronşiectazii, drenajul abceselor'o; 
-Lava! pentru ehnunarea unor substante toxice sau 

pulberi inhala te acut, ' 
Lichidul de LBA normal con~ne10: proteine 

0,06mg/rnl; glucoză 40 mg/litru; celule şi proteine 
extracelulare provenind din căile aeriene mici şi din 
alveole; 

Examinarea lichidului de LBA 
Analiza_ LB~ se face după centrifugare blândă, 

protemele ŞI enz1mele se determină din supernatant 
iar celulele din sediment. 

-Proteinele şi enzimele se determină prin metode: 
radioimunologice, laser nefelometrie, metode 
imunoenzimatice (ELISA), determinarea activitătii 
chimice, etc; ' 

-Celulele se numără cu hemocitometru sau col. 
Wright-Giemsa şi se apreciază calitativ: 

-Tratare cu anticorpi monoclonali faţă de antigene 
(Ag) specifice leucocitare, tratare cu agenţi fluorescenţi, 
separare prin "flow cytometry", cuantificarea 
subpopulaţiilor limfocitare; 

-Evidentierea celulelor tumorale (coloraţie 
Papanicolau)S.11

•
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; 

-Evidenţierea incluziilor intracelulare (virusuri, 
lipide, corpi X, hemosiderină, corpi azbestozici, corpi 
birefringenţi); 

-Examinări microbiologice: examen microscopic 
pentru bacterii (col. Gramm, Giemsa), B. Koch (col. 
Ziehi-N eelsen)l, Legionella, Citomegalvirus, 
Pneumocystis Carinii (col. Grocott, Gomori), 
Echinococcus, Aspergillus, Mycoplasma) şi cultura pe 
medii (agar, agar - sânge pentru flora bacteriană 
nespecifică), Lowenstein Jensen pentru bacilul Koch, 
mediul Sabouraud pentru fungill; 

-Materialul acelular ce se poate detecta în LBA: 
Albumine, transferină, IgA, IgG, IgE, componente 

de complement; 
-Din epiteliu! bronşic: glicoproteine mucoase, Ag 

carcino-embrionar, Keratină; 
-Proteine structurale: fibronectină; enzime: 

colagenaze, angiotensin-convertază; . . . 
-Inhibitori enzimatici: alfa 1 anutnpsma, alfa 2 

macroglobulina; 
-Produşi macrofagici: lizozim, angiotensin-

convertaza, leucotriene etc; 
-Lipide ale surfactantului; 
Aspectul normal al celulelor din LBA'

0 

Număr celule 10-15x1000.000/ml, 
Viabilitate >85% 
Macrofage 85%, PMN 1-2%, Eo şi Ba < 1 ~~ 

Celule ciliate 1-5%, Limfocite 7-12%, Subpopulaţu 
limfocitare LyT-70 (Th-50, Ts-30, Thffs=l,H,8), 
LyT Killer-10, LyB (lg releasing) -10, NeupJZate -10 

Aspecte particulare ale LBA in diferite afectiuni 
pulmonare10•11 • 

-La fumători: 
-Cre~c; Mf, PMN, proteinele şi proteazele, IgG4; 
-Inhibiţie de alfa 1 antiproteaze (susceptibilitate 

pentru emfizem); 
-Creşte: raportul proteaze/antiproteaze keratina 

Ag carcino-embrionar; ' ' 
-Sarcoidoză: 

-~resc - LyT şi Th > 30% şi raportul Th!Ts, cresc 
LyB ŞI creştere pohclonală de IgG; 

-Activarea Mf, creşte angiotensin-convertaza 
interleukina 1, colagenaza; ' 

-Prezenţa acestor modificări arată evolutivitatea 
bolii iar analiza repetată a LBA permite monitorizarea 
tratamentului; 

-Alveolite alergice extrinseci: cresc LyT (Ly > 
60%), LyTs, IgG, IgA; scade raportul Th!Ts; 

-Fibroze interstiţiale idiopatice: 
-Hipercelularitate globală, cresc Mf > 70% ŞI 

PMN >10%, cresc Eo > 1,5%; 
-Mf activare produc factori de creştere pentru 

fibroblaşti; 
-Cresc: fibronectina, colagenaze, IgG, angiotensin­

convertaza; scade surfactantul; 
-Colagenoze şi vasculite imune: cresc PMN, Eo, 

IgG, apar autoanticorpi6
·"; 

-Sindromul de detresă respiratorie acută la adult9: 

-Cresc PMN, factori chemotactici, Mf ce 
eliberează interleukina 1 şi TNF (Tumor Necrosis 
Factor), elastaze şi enzime proteolitice active; 

-Sc.lde funcţia surfactanrului, scad inactivatorii de C5; 
-Astm bronşic'·': 
-Cresc Eo >5%, Mf, PMN, celule ciliate 

descuamate, histamina, IgE, IgG4 specifice; 
-Proteinoza alveolară'0; 
-Coloraţie cu acid periodic Schiff; 
-Mf cu fagolizozomi ce conţin surfactant; 
-Lavaj terapeutic: "spălarea • unui plămân cu ser 

fiziologic şi după 5 zile celălalt plămân; 
-SIDA': 
-Sc.ld LyTh şi raportul LyTh/Ts; cresc LyTs, LyB şi 

IgG; 
-Infeqii cu Citomegal Virus, Pneumocystis Carinii 

sau alţi oportunişti; 
-M ucoviscidoză: 
-E:rudat inflamator bogat, cresc IgG2; 
-Posibil evidenţierea unor germeni: Pseudomonas, 

Stafilococ; 
-Tumori pulmonarel.'-11·12.": 
-Evidentierea celulelor tumorale; 
-Cresc IgA, keratina, Ag carcino-embrionar; scade 

activitatea celulelor N Killer T; 
-Pneumoconioze: 
-Cresc PMN, Mf, Ly, apar pneumocite tip II în 

silicoză; 
-Mf cu incluzii de particule anorganice - corpi 

birefringenţi (examen în lumină polarizată) in silico~ă, 
corpi azbestozici în azbestoză ( electronomJCroscopic) 
dar şi în alte pneumoconioze; 
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-Pneumonii cu eozinofile: 
-Cresc Eo si factorii chemotactici pentru Eo; 
-Evidenfie;ea posibilă a unor paraziri (Aspergillus, 

Ascaris, Echinococcus); 
-Deficit de alfa 1 antitripsină 6

•
13

: absenra deteqiei 
în LBA a antiproteazei; 

-Transplant de plămân - analiza celulară a LBA 
permite detecfia rejetului şi a infecţiei 10; 

-Histiocitoza X5: 

-Electrono-microscopic se evidenţiază histiocite cu 
incluzii citoplasmatice "corpi X" în formă de baghetă 
sau rachetă; 

-Hipercelularitate cu creşterea Mf, Eo, PMN, Ly; 
-Cresc Ly Ts CD8 şi >5% celulele cu determinant 

Ag pentru Ac monoclonal OKT6 [Gh]; 
-Hemosideroza idiopatică, post hemoptoic: apar 

Mf cu hemosiderină; 
-Sindromul Good Pasture: apar Mf cu 

hemosiderină şi Ac antimembrană bazală 
(imunofluorescenfă) 10; 
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Synthesis and some physico-chemical properties 
of terephtaloyldichloride 

Veronica Avrigeanu, Silvia lmre 

În lucrare se descriu două metode de sinteză ale 
tereftaloildic_lorurii, din acid tereftalic şi SOCI,, respectiv, 
PCI,. Studiile asupra condiţiilor experimentale de 
laborator, randamentelor de sinteză şi caracteristicilor de 
puntate ale produsului, ne indică metoda de obtinere a 
d!clorurii din acid şi PCI, ca procedeu conven.abil de 
sinteză In laborator, cu randamente cuprinse intre 87· 
96% şi produs de sinteză foarte puţin impurificat cu 
mat~rii . prime._ Tereftaloildiclorura s-a purificat prin 
recnstallzare d1n benzină de extracţie şi caracterizată 

fizico-chimic. Structura moleculară a diclorurii acide a 
fost confirmată prin spectrometria in IR si UV. 
Cuvinte cheie: tereftaloildiclorură, sinte~ă. spectrometrie 
UV,IR 

T he acyl chlorides of carboxylic acids ha ve a large 
utilization in acylation of organic compounds. The 
majority of carboxylic acids could be transformed in 
acyl chlorides by reaction with PCl,, PCI1, SOCir 

An open research theme is that of obtaining 
terephtaloyldichloride and terephtaldiamides, by 
condensation of terephtaloyldichloride with amines t.l. 

diamides with potential analgesic action. 
One way of terephtaloyldichloride symhesis, 

already published, is based on hydrolysis of p-bis­
(trichlormethyl)-benzen, obtained from chlorination of 
p-:%.-ylen with C)/ . . 

Studying speciality literature and tak.ing mto 
accoum the available raw materials and experimental 
conditions in our laboratory, we studied and developed 
two methods for terephtaloyldichloride symhesis by the 
reaction of terephtalic acid with SOCI, and PCis'·•·• 

Terephtaloyldichloride synthesis 

Method 1"1 

HOOC-C H -COOH +2 SOCI, ~ 
~ ci o c-e H -coei + 2 S02 + 2 HCI • • 
Thionyl ehi oride, less reactive, is in excess. 
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Two methods _of synthesis of terephtaloy/dlchloride from 
terephtaflc ac1d using SOC!, and PCI, are described. Ex­
penmental conditions, yields of synthesis about 87-96% 
and punty of the final product indicated the most conve· 
niiKit method for obtaining the acy/ d1chloride is that 
from ac1d and PCt.- Terephtaloyldichloride was purified 
by recrystalllzat1on from ligroin and was physico-chemi· 
cal/y characterized. The structure of the final product 
was confirmed by IR and UV spectrometry. 
Key words· terephtaloyldichlonde, synthesis, IR, UV 
spectrometry 

a. In a round bottom flask, 0.1 moles terephtalic 
acid (16.6 g) and 0.27 moles thionyl chloride (19.42 mi) 
fresh distilled were imroduced. An ascending 
condenser, having a tube with CaCI , was attached and 
the reaction mixture was refluxed f~r 1 hour. soei. in 
excess was distilled then by attaching a Ltebig 
condenser. The residue was distilled under vacuum, 
finally obtaining an 8.7 g product (TJ = 42.87%). 

b. In a three neck flask having a stirrer, an 
ascending condenser and a thermometer, 0.1 moles 
terephtalic acid and 20 mi benzene were introduced. 
The mixture was homogenized and 0,3 moles SOCI1 

(21.6 mi) are dropped. The system was heated for 4 
hours cominously mixing it. SOCI1 and benzene in 
excess were distilled (b.p. 78.8"C and 80"C, respective­
ly) to dry. Solid residue was 9.2 g (TJ=45.34%). 

Method 11'·"1 

HOOC-C,H, -COOH + 2 PCIS ~ 
~CIOC-C,H,-COCI + 2 POCI, + 2 HCI 

A mixture of 0.13 moles (21.5 g) terephtalic acid, 
0.29 moles (60 g) phosphorpemachloride was heated 
slowly in a water bath for 4 hours. The final product was 
crystallized after cooling with ice. After distillation 
under vacuum in order to bring out POCI, (b.p. 
105.4"C), 24.8 g terephtaloyldichloride were obtained 
(TJ=94%). 
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In a similar manner, using 0.033 moles terephtalic 
acid and 0.072 moles PC!,, 5.7 g terephtaloyldichloride 
were obtained (TJ = 87%}. 

Increasing the reflux time to 5 hours, no significant 
improvement of the yield was obtained. 

RESULTS ANO DISCUSSIONS 
By analyzing the experimental conditions, the 

yields of synthesis, purity of the final product, 
terephtaloyldichloride, we concluded that the most 
convenient laboratory method is based on the reaction 
between terephtalic acid and PC!,. 

Under the presented conditions, the experiment 
was repeated using different amounts of acid and PC!, 
and different periods of refluxation. The yields were 
between 87 and 96% against terephtalic acid, for 4 
hours of refluxation. IR analysis of unpurified product 
showed small quantities of impurities. The dichloride 
was purified from ligroin until constant melting point 
(80°C}. The purity was checked by thin-layer 
chromatography (stationary phase - silicagel 60F2w 
Merck). 

Terephtaldichloride is a white, crystalline 
substance with m.p. = 80°C, and is soluble in ether and 
benzene. 

IR spectrum in KBr disk, obtained with a FT-IR 
spectrometer Jasco 470 Plus, confirmed the structure 
deduced from chemical reaction.v 

In the IR spectrum of terephtaloyldichloride an 
intense and large absorption band at 1735 cm·' due to 
vc.o can be observed. Valence vibration of C-Cl has a 
relatively intense band at 660 cm·' and the large and 
intense band of p-disubtituted benzene (YcH) appears at 
860cm·1. 

IR spectral analysis of terephtaloyldichloride 
reflects the chemical transformation of terephtalic acid 
in acyl dichloride derivative. Vibration ve_ 
(1775 cm·') has a shift to greater wavelength than acid 
(1680 cm 1

). The strong electronegativity of halogen 

determines positive charge at carbonyl carbon, carbonyl 
structure being more probable then polar ones. The 
carbonyl frequency becomes characteristic. 

UV spectra of ethanolic solution of terephtalic acid 
and terephtaloyldichloride had maximums at 238 nm 
and 243 nm, respectively. Hipsocromic shift of the n-n" 
band is less intense in the acyl dichloride spectrum than 
in the acid ones, in comparison with electronic spectra 
of carbonylic compounds where the maximum for this 
transition occurs at 270-290 nm. 

CONCLUSIONS 
The results indicated a convenient synthesis 

method of terephtaloyldichloride from terephtalic acid 
and PCl,. The product is obtained with a good yield of 
reaction and has small quantities of impurities. 

Purification after recrystallization from ligroine 
was verified by thin-layer chromatography. 

The chemical structure was confirmed by IR and 
UV spectrometry. 
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Edemul_ de reexpansiune este o complicaţie rară in 
chtr~rgta to!actcă, ce apare după reexpansiunea rapidă a 
unut plăman colabat mult timp, leziunea având 0 

pa_t~geneză neclară. lucrarea prezintă 4 cazuri întâlnite In 
Chntca Chtrurgie IV U.M.F. Târgu-Mureş apărute după 
enucleerea progresivă intracapsulară + decorticare 
Frazer-_Gourd pentru tumoră fibroasă solitară pleurală 
gt~anta_ 13.5 kg) şi pahipleurită generalizată, cura 
chtrurgtcală complexă a pneumotoraxului spontan 
rectdtvat şt pleurotomie minimă - 2 cazuri. Evoluţia 
clinică a fost blândă in 3 cazuri - cu manifestări 
stetacustice şi radiologice, şi doar Intr-un singur caz 
severă, necesitând intubaţie oro-traheală şi ventilaţie 

mecanică. Nu am Inregistrat decese şi nici sechele tar­
dive datorate acestei complicaţii. Această leziune pare a 
fi mai des intâlnită in practica medicală decăt lasă să se 
inţeleagă datele din literatură. 
Cuvinte cheie: reexpansiune pulmonară, edem 

pulmonar de reexpansiune este o 
complicaţie rar Întâlnită în chirurgia toracică ce apare 
atunci când un plimân atelectaziat este reexpansionat 
brusc prin extragerea unei cantită~i mari de lichid şi/sau 
aer din cavitatea pleurală sau prin folosirea unor 
presiuni negative mari pentru aspira pe. 

Primul caz de edem pulmonar de reexpansiune a 
fost descris de Foucart în 1875, după o toracocentezi. In 
1988, Mahfood a găsit în literatura anglo-saxoni doar 
53 de cazuri, dintre care 11 (21 %) cu evolupe fatală; se 
consideri ci incidenp acestei complica~ii, deşi scăzută, 
este totuşi mai mare.• În România, primul caz de edem 
pulmonar de reexpansiune a fost publicat de către Dr. 
Nicodin Alexandru de la Spitalul Clinic Militar Central 
Bucuresti, în 1996, la un bolnav la care s-a practicat 
pleurot~mie minimă pentru un pneumotorax spontan 
total drept vechi de 3 zile, cu insuficien~i respiratorie. 10 

Patogeneza acestei leziuni este incomplet ducidati. 
Un prim mecanism propus pentru explicarea acestui 
fenomen a fost scăderea excesivă a presiunii negative din 
spapul pleura!, ce apare în timpul reexpans!o~rii b~şte 
a plămânului, care duce la scăderea pres1uru1 mtersupale 
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Reexpansion edema ts a rare complication in thoractc 
surgery, whtch evolves after qutck reexpansion uf a lung 
whtch has colapsed for a long period of time, with an un­
clear pathogenesis. The paper presents the cases of 4 
p~ttents operated on at the Surgical Clinic No. 4 U.M.Ph. 
Targu-Mure~. who developed this complicatton after 
prcJgresstve intracapsular enucleation and Frazer-Gourd 
decortication for a gigantic (3,5 kg) solttary fibrous pleu­
ra/ tumour and generalised pachypleuritis, and complex 
surgtcal cure of a recidivant spontaneous pneumothorax 
and tube thoracostomy - m 2 cases. The cltntcal evolu­
tton was mild in 3 cases - on/y auditory and radtologic 
stgns; on/y one patient had a severe course requiring 
oro-tracheal mtubatton and mechanical ventilation. We 
encountered no mortality and no late sequelae due to 
this complication. This lesion seems to be more frequent 
than the ltterature indtcates. 
K11y words: lung reexpansion, edema 

şi creşterea gradientului hidrostatic, ceea ce ar favoriza 
ieşirea lichidelor din spapul vascular15 

Această teorie este contrazisă de constatările 
practice: apariţia acestei leziuni nu necesită neapărat 
oscila~ii mari ale presiunii intrapleurale- poate si apară 
şi prin drenajul simplu (gravitaţional) dar rapid, al unor 
coleqii pleurale mari iar concentraţia de proteine a 
lichidului de edem este adesea ridicati, ceea ce 
sugerează o creştere a permeabilită~ii vasculare şi nu o 
creştere a gradientului hidrostatic. 

Deoarece plimânul atelectaziat este de obicei 
neventilat şi slab perfuzat, este foarte probabil si fie 
relativ ischemie. Prin reexpansionarea rapidă fluxul 
aerian şi sanguin cresc brusc, creind condiţ.iile de 
apariţie a leziunilor de ischemie-reperfuzie. Întrucât nu 
existi markeri sau inhibitori specifici ai leziunilor de 
ischemie-reperfuzie, relevan~a clinică a acestui 
mecanism nu este clari. În modele experimentale, 
administrarea de antioxidanp pare să reduci 
intensitatea edemului şi a inflama~iei.' Se pare că pe 
lângă ischemie, lipsa mişcărilor ventilatorii în plămânul 
atelectaziat joacă un rol important. 3 Un alt mecanism ce 
intervine este reprezentat de stresul mecanic la care sunt 
supuse capilarele pulmonare prin reexpansiunea bruscă 
ce intervine în alterarea permeabilită~ii. 5 

La ora actuali, se consideri ci pe primul plan se 
situează creşterea permeabilităpi vasculare, la care se 
adaugă efectul acumulării de polimorfonucleare, 
fenomene apărute pe un plămân reexpansionat brusc 
după o colabare mai îndelungată (3 zile-săptămâni).' 
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Cercetările experimentale şi clinice din ultimii ani 
au evidenţiat o serie de aspecte interesante. Au fost 
analizate concentratiile mediatorilor inflamatiei în 
lichidul de edem puimonar şi în cel de lavaj b~onho­
alveolar, care s-au comparat cu nivelele plasmatice. S-a 
constatat o acumulare de polimorfonucleare în spaţiile 
alveolare cu leziuni septale alveolare consecutive, ca şi 
prezenţa în lichidul de edem a unor factori chemotactici: 
interleukina 8 şi leucotriena B4. PMN-elastaza, 
fracţiunea 7S a colagenului, forma solubilă a P-selectinei 
sunt şi ele crescute. Din contră, nu s-au observat nivele 
crescute de factor de necroză tumorală alfa, cunoscut 
pentru rolul său agresiv în formele clasice de ARDS, şi 
nici din fracţiunea C5 a complememului.6 

MATERIAL ŞI METODĂ 
În Clinica Chirurgie 4 U.M.F. Târgu-Mureş, într-o 

perioadă de 1 O ani (1995-2004) am întâlnit această 
complicaţie la 4 pacienţi, a căror prezentare detaliată 
este făcută în tabelul I. Raportul bărbaţi/femei a fost de 
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3/1, iar vârsta medie a fost de 56 ani, cu extreme de 48 şi 
63 de ani. 

Comparativ cu alte studii sau prezentări de cazuri 
din literatură, subliniem câteva particularităţi ale 
pacienţilor noştri: 

1. În două cazuri edemul a apărut după intervenţii 
chirurgicale majore: extirparea unei tumori fibroase 
solitare pleurale gigante prin enucleere intracapsulară 
progresivă+decorticare Frazer-Gourd, respectiv cura 
chirurgicală complexă a pneumotoraxului spontan 
multirecidivat (rezecţie manuală atipică a unei 
sechestraţii+pleurectomie parietală Antelava+electro­
coagularea diafragmului). În asemenea situaţii, 
profilaxia prin reexpansiunea progresivă într-o perioadă 
de 24-48 de ore este practic imposibilă. 

2. La bolnava nr. 1, durata colapsului a fost extrem 
de mare (luni -ani), acesta fiind realizat printr-o tumoră 
fibroasă solitară pleurală gigantă recidivată (interpretată 
ca o variantă la limita malignităţii), cazul fiind şi o 
rari tate histologică.U 

Tabelul 1. 

Nr Diagnostic Operaţia Tratament Evoluţie, observaţii 

-Tumoră fibroasă solitară Enucleere progresivă -cardiotonice -edemul s·a manifestat doar 
pleurală stângă gigantă intracapsulară. -corticoizi radiologic şi stetacustic; 
recidivată Decorticare Frazer-Gourd. -miofilin -evoluţie favorabilă; 

-Pahipleurită generalizată Drenaj dublu aspirativ toracic -antibiotice -compresie extrem de lungă a 
a plămânului comprimat. Mathey-Evrest. plămânului !luni- ani); 

2 Pneumotorax total stâng Cura chirurgicală complexă a ·miofilin ·pneumotorax vechi de 6 
multirecidivat (a J·a oară) pneumotoraxului -corticoizi săptămâni la care nu s-a reuşit 
prin emfizem bul os al unei multirecidivat. Rezecţie -antibiotice reexpansionarea plămânului 
sechestraţii pulmonare manuală atipică a prin puncţii exuflative repetate 
extralobare superioare sechestraţiei. Pleurectomie (efectuate in altă unitate); 
stângi parietală totală Antelava. -datorită caracterului 

Electrocoagularea multirecidivant al 
diafragmului. Drenaj dublu pneumotoraxului şi lipsei 
aspirativ toracic Mathey· reexpansiunii la puncţii 
Evrest. exuflative repetate, s·a decis 

toracotomia de la inceput; 
-evoluţie bună; 

3 Pneumotorax total stâng Pleurotomie a minima Quenu -miofilin -pneumotorax vechi de 4 zile; 
hipertensiv multirecidivat cu drenaj aspirativ pleural -corticoizi -pacient suferind de psoriazis; 
(a 3-a oară) Cura chirurgicală complexă a -antibiotice -datorită caracterului 
Pneumotorax stâng pneumotoraxului spontan recidivant şi evoluţiei 
multirecidivat prin recidivat. Rezecţie manuală nefavorabile s-a decis 
emfizem bulos generalizat atipică a apexului pulmonar. toracotomia. 

Pleurectomie parietală totală -edemul de reexpansiune a 
Antelava. Electrocoagularea apărut după pleurotomie, 
diafragmului. Drenaj dublu având manifestări clinice 
aspirativ toracic Mathey- minore. Nu a mai reapărut 
Evrest. după cura chirurgicală 

complexă a pneumotoraxuilui 
spontan recidivat. 

4 Pneumotorax stâng Pleurotomie a minima Quellu ·miofilin ·evoluţie gravă, cu insuficienţă 
hipertensiv cu drenaj aspirativ pleural. -corticoizi respiratorie severă, ce a 

-antibiotice necesotat I.O.T. şi ventilaţie 
·digoxin mecanică 

-I.O.T. 
·ventilaţie mecanică 

-bronho-aspiraţii 

repetate (inclusiv cu 
fibrobronhosco11ull 
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Bolnava a fost operată în anul 1979 (Spitalul Clinic 
nr. 4 "Victor Bab~" Timişoara) când s-a extirpat o tumoră 
intrascizurală stângă de 7 cm diametru, interpretată ca 
sarcom fibroblastic cu structură areolară. În august 1999 
bolnava prezintă dispnee progresivă, fatigabilitate 
marcată, tuse cu expectorape şi scădere ponderală. 
Radiografia şi examenul CT toracic (Figurile 1-4) 
decelează o tumoră gigantă ce umple 3/4 din cavitatea 
toracică stângă ~ care refulează mult spre dreapta cordul ~ 
elementele mediastinului, formapunea ajungând în 
hemitoracele drept. Bronhoscopia arată deformarea şi 
împingerea laterală a traheei şi obstruqia bronşiilor lobare 
stângi prin compresie. Probele respiratorii preoperatorii­
CV 29%, VEMS 34%. Datorită volumului mare al 
tumorii, pacienta este refuzată în mai multe servicii din 
1ară şi Budapesta, fiind operată în serviciul nostru în 
februarie 2000, practicându-se enucleere progresivă 
intracapsulară (piesă de 3,5 kg) şi deconicare Frazer­
Gourd pentru pahipleurită generalizată. 

Intervenfia s-a desfăşurat în anestezie generală cu 
I.O.T. (fără ventilafie selectivă), fără a întâmpina 
greută~i la intuba~ie. Opera1ia a durat aproximativ 4 
ore, asfel încât reexpansionarea plămânului s-a făcut 
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progresiv şi relativ lent. Nu au existat probleme cardio­
circulatorii deosebite iar Sp0

2 
s-a men1inut tot timpul 

peste 95%. 
Imediat postoperator, plămânul se reexpansionează 

bine şi revine la perete, dar cu instalarea unui edem 
de reexpansiune (Figurile 5-9}, deşi s-au administrat de la 
început cardiotonice, corticoizi, miofilin, THAM. 
Evolutia a fost relativ blândă - cu manifestări 
doar ' radiologice şi stetacustice, starea generală 
menfinându-se bună încă din primele ore postoperator. 
Recuperarea radiologică şi clinică a fost rapidă (Figurile 
10-11), fără sechele tardive (Figurile 11-12). La un an şi 
jumătate postoperator, bolnava prezintă o stare generală 
bună, creştere ponderală, fără recidivă tu morală iar probele 
respiratorii au revenit la normal (CV 94%, VEMS 1 07%).2 

3. La cazul nr. 3 edemul pulmonar de 
reexpansiune a apărut după o pleurotomie efectuată 
pentru un pneumotorax hipertensiv multirecidivat (a 
3-a oară). Datorită caracterului multirecidivant şi 
evolufiei nefavorabile după pleurotomie, s-a efectuat 
toracotomie şi cura chirurgicală complexă a 
pneumotoraxului recidivam, fără ca edemul de 
reexpansiune să rea pară postoperator. 

R d" fie toracică PA si profil stâng preoperator. Se observă volumul mare al tumorii care 
Figurile 1 şi 2. Cazul nr. 1. a IOgra deplase~ză cordul înspre dreapta 

Se observă volumul mare al tumorii care colabează plămănul. 
Figurile 3 şi 4. Cazul nr. 1 Examen CT tora:ic preo:era\~r.şi ajunge in hemitoracele controlateral 

deplasează cordul mspre reap 
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4. Evoluţia cea mai severă (cazul nr. 4), necesitând 
măsuri energice de terapie intensivă {intubaţie oro­
traheală, ventilaţie mecanică, bronho-aspiraţii cu 
fibrobronhoscopul) am întâlnit-o la cazul cu durata cea 
mai redusă a colapsului pulmonar - circa 24 ore. 
Bolnavul a fost internat cu fenomene de insuficienţă 
respiratorie severă datorită unui pneumotora.x hipertensiv 
cu deviere mediastinală importantă, iar edemul a avut 
foarte probabil şi o componentă cardiogenică, bolnavul 
fiind în fibrilaţie atrială cu AV rapidă. Aspectul asimetric 
evident al radiografiei toracice şi eliminarea de secreţii 
spumoase exclusiv din arborele bronşic stâng {aspiraţie 
cu fibrobronhoscopul) ne fac să considerăm că pe primul 
plan s-a aflat totuşi edemul de reexpansiune. 
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REZULTATE 
Intervenţiile după care am înregistrat apariţia 

acestei complicaţii au fost: 
-enucleere progresivă intracapsulară + decorticare 

Frazer-Gourd pentru tumoră fibroasă solitară pleurală 
gigantă {3,5 kg) şi pahipleurită generalizată- 1 caz; 

-cura chirurgicală complexă a pneumotoraxului 
spontan recidivat- un caz; 

-pleurotomie a minima Quenu - 2 cazuri. 
Durata compresiunii apreciată clinic şi 

radiologic, a fost de aproximativ 24 ore, 4 zile, 6 
săptămâni respectiv câteva luni. 

Diagnosticul de edem pulmonar de reexpansiune a 
fost suspicionat pe baza evoluţiei clinice şi confirmat 

Figurile 5·8. Cazul nr. 1. Radiografii toracice la pat efectuate la 90 min, 180 min, 270 min şi 18 ore postoperator. Se 
observă instalarea progresivă a edemului pulmonar de reexpansiune. În ziua a 2-a postoperator. hemitoracele stâng 

este complet opac 

Figurile 9 şi 10. Cazul nr. 1. Radiografii toracice PA şi profil stâng la 5 zile postoperator 
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Figurile 11 şi 12. Ca 1 1 A zu nr. . adiografii toracice PA şi profil stân . 
Se observă revenirea la normal a 1" • . g la 6 lunJ postoperator. 

P amanuluJ operat 

Figurile 13 şi 14. Cazul nr. 2. Radiografii toracice PA şi profil stâng preoperator 

Figurile 15 şi 16. Cazul nr. 2. Radiografii toracice PA şi profil stâng la 2 luni postoperator. 
Se observă revenirea plămânului la normal 

pnn radiografie (la un caz şi fibrobronhoscopie). 
Mentionăm că în Clinica noastră se efectuează 
obligatoriu un control radiologic imediat (20-30 
minute) după orice procedură toracică, inclusiv după 
pleurotomie. 

Tratamentul s-a bazat pe reechilibrare ŞI 
o~dministrarea de oxigen, corticoizi şi miofilin la toţi 

pacienţii. La 2 cazuri s-au administrat şi cardiotonice 
(digoxin) iar un singur caz a necesitat incubaţie oro­
traheală cu vemila~ie mecanică şi aspiraţii cu 
fibrobronhoscopul. Nu am înregistrat nici un deces la 
aceşti bolnavi iar recuperarea funcţională post­
operatorie a fost bună în toate cazurile, nici unul dintre 
pacienp neprezentind sechele tardive. 



Edemul pulmonar de reexpansiune 

DISCUŢII 
Aspectul clinic al edemului pulmonar de 

reexpansiune este destul de variat. În forma tipică, 
primele semne sunt reprezentate de obicei de tuse 
persistentă şi senzaria de constriqie toracică, apărute la 
scurt timp după instalarea drenajului toracic. După 1-2 
ore, apare şi hipoxemia, iar în formele severe apare şi 
hipotensiunea arterială; simptomele progresează în 
următoarele 24-48 de ore. În cazul unei evolurii 
favorabile simptomele dispar şi imaginea radiologică se 
normalizează în 5-7 zile. Evolutia clinică este variabilă 
- de la forme nesesizate clinic până la evolurii 
fulminante cu deces rapid. Există adesea o discrepanră 
între aspectul radio logic impresionant şi evoluria clinică 
blândă. Dacă pacienrii supravieţuiesc primelor 48 de 
ore, recuperarea este aproape întotdeauna completă. 
Mortalitatea este în jur de 20% - mult mai mică decât în 
formele clasice de ARDS - şi este adesea legată de bolile 
asociate." Imponanra acestei complicaţii este dată şi de 
posibilitatea inducerii decesului la persoane relativ 
tinere, după efectuarea unei proceduri minore (punqie 
pleurală, pleurotomie).6 

Au fost descrişi o serie de factori predictivi sau de 
risc pentru apariria acestei complicaţii 1 •11 : 

-durata prelungită a colapsului pulmonar (peste 3 
zile); 

-aplicarea de presiuni negative excesive în timpul 
evacuării aerului sau lichidului; 

-apariria tusei persistente- aceasta este considerată 
ca fiind semnalul de alarmă care trebuie să atragă atenria 
medicului. 

În prezenţa factorilor amintiţi mai sus se impun 
următoarele măsuri de profilaxie: 

-aspiraţia pleurală să fie efectuată la presiuni care 
să nu depăşească 1 O cm de apă; 

-în cazul unui pneumotorax de o vechime 
necunoscută, se indică drenajul toracic simplu; dacă 
plămânul nu se reexpansionează după 12-24 de ore se 
va trece la drenajul aspirativ; 

-dacă pacientul tuşeşte persistent se impune 
pensarea tubului de dren; 

-în pleureziile masive cantitatea de lichid evacuat 
nu trebuie să depăşească 1500 mi pe şedinp de aspirarie; 

Tratamentul acestei complicaţii severe nu este 
standardizat, fiind propuse următoarele măsuri: 

-pensarea tubului de dren; 
-recolabarea plămânului prin introducerea de aer în 

cavitatea pleurală7; 
-ocluzia tranzitorie a arterei pulmonare ipsilaterale 

prin cateter cu balonaş 12; 

-intubarea bolnavului si la nevoie ventilarea 
mecanică cu PEEP; ' 

-bronhoaspirarii repetate, inclusiv cu fibro­
bronhoscopul flexibil; 

-administrarea de antiinflamatoare steroidiene de 
tipul metilprednisolonului.9 

CONCLUZII 
Edemul pulmonar de reexpansiune este o 

complicaţie mai des întâlnită în practica medicală 

55 

curentă decât lasă să se înreleagă datele din literatură. O 
posibilă explicaţie este lipsa une1 urmanr1 
postoperatorii atente, ceea ce face ca semnele date de 
edem să fie puse incorect pe seama altor factori. 

Tabloul clinic si evolutia sunt extrem de variate -
de la forme uşoare 'cu manifestări doar radiologice şi/ 
sau stetacustice, până la forme severe necesitând măsuri 
energice de terapie intensivă. Este necesară cunoaşterea 
şi evaluarea factorilor predictivi, în prezenp cărora se 
impune urmărirea atentă a pacienţilor şi aplicarea 
măsurilor de profilaxie, precum şi instituirea precoce a 
tratamentului la primele semne de alarmă. 
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lncidenţa Helicobacter pylori 
la pacienţi cu afecţiuni hematologice 

Simona-Maria Băţaga, G. Oltean, Ana Bratu, lmola Torok, O. Georgescu 

Scopul lucrării este studiul incidenţei infecţiei cu 
Helicobacter pylori la pacienţii cu diverse afecţiuni 
hematologice. 
Metode. La baza studiului au stat 32 de pacienţi cu 
afecţiuni hematologice ( 20 de sex masculin, vârsta 
medie 62,3 ani). Lotul a fost format predominant din 
pacienţi cu limfom malign nehodgkinian (19), apoi boală 
Hodgkin {4), leucemie limfatică cronică {4), leucemie 
limfatică acută (1), leucemie mielocitară acută (1), mielom 
multiplu 13). La toţi pacienţii s-a efectuat endoscopie 
digestivă superioară şi s-au prelevat biopsii duodenale şi 
gastrice. Pacienţii au avut manifestări de tip ulceros, fiind 
trimişi cu diagnosticul de ulcer duodenal. Toţi pacienţii 
au fost sub tratament citostatic 
Rezultate. 13 (40,62%) pacienţi au avut mucoasa duodenală 
normală endoscopic, iar 11 134,37%) histologic. La nivel 
gastric se remarcă incidenţa mare a gastritei endoscopice 
(96,88%) şi histologice (90,64%). HP la nivel gastric a avut o 
incidenţă foarte redusă, de 18,75%. 
Concluzii. Se remarcă incidenţa mult scăzută. la pacienţii 
cu afecţiuni hematologice (9,37%), a infecţiei cu HP 
datorată probabil tratamentului citostatic sau a 
antibioticelor. lncidenţa HP la acest lot este semnificativ 
statistic IP< 0,05) mai redusă faţă de alte loturi martor 
examinate. Se remarcă faptul că HP este o bacterie 
sensibilă şi importanţa eradicării In patologia digestivă. 
Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, afecţiuni hematolog1ce, 
tratament citostatic şi antibiotic 

Scopul studiului este de a cerceta inci~~nfa infec~iei 
cu Helicobacter pylori (HP) la pac~enfU cu afecţiUni 
hematologice şi de a demonstra sens1b1htatea bactene1 
şi imponanp eradicării acesteia.~ • 

HP este implicat tot ma1 mult m ~atogeneza 
bolilor digestive, determinând circa 80% dm gas~lte: 
gastrita antrală şi pangastnta. ~? se dep1steaza la 
aproximativ 95-100% din pac1en~u cu ulcer du~denal 
de unde dictonul "no HP, no duodenal ulcer ŞI la 
aproximativ 60-80% din cei cu ulcer gastric. . . 

Gastrita cu HP este foarte frecventă, inc1den~a _e1 
variind in functie de grup, rasă, statut socio-~cononuc. 

' · • · ·d • HP m gastnta La noi in tară se aprec1aza o mc1 enp a . . • 
f .. 1·• t·va· de 9!% Gastrita este superf1c1ala la super 1c1a a ac 1 . 

Oîsciphna MedîcaiA 1, Universttatea de MedicinA fi Farmac•e 

Tirgu-Mureş S Maria Bltegl Clinica 
Adreu pentru coresp~ndenJI1 : dd~ {Ţ.~1~~~nterok)g 1e. Str Gh 
Medicall 1. Comportomentu 
Mannescu 50. Tlrgu·Mureş 

The purpose of the study was to establ1sh the endo­
scopic and h1stology changes of the duodenal mucosae 
in petients with hematology d1seases. 
Methods. 32 patients (20 males, mean age 62.3 years) 
with hematology diseases entered this study. The pa­
tients had mostly Non-Hodgkin Lymphoma (19 cases), 
Hodgkin Disease (41, chronic lymphoc1tyc leukemia (41. 
acute lymphocityc leukemia (1), chronic myelogenous 
leukemia (1), multiple myeloma (3). At al/ the pat1ents up­
per digestive endoscopy was performed and multiple 
duodenal and gastric biops1es were taken. The patients 
had ulcer-like symptoms. and ali the patients were under 
cytostatic treatment. 
Results: 13 (40,62%1 from the patients had a normal en­
doscopic mucosae. The rest of the pat1ents had duode­
nal changes. The gastritis was found at endoscopy in 
96,88% from the patients, confirmed by histology in 
90,64% from cases. HP in gastric mucosae had an inci­
dence of 18.75%, very low. 
Conclusion: The HP had a statistical/y significant 
IP<0,05) low inc1dence of 18,75% compared to other 
groups. This is due perhaps to the treatment Wlth 
cytostatics or antibiotics. This is a proof that HP is a 
sensitive bacterium and can be eradicated 
Key words: Helicobacter pylori, haematologtc d1seases, 
cytostatic and antibiotic treatment 

inceput, ulterior, dacă infecpa persistă apare gastrita 
crorucă atrofică. Odată cu apari~ia metaplaziei 
intestinale infectia se autoelimină. Transformările prind 
initial antrul apoi şi corpul gastric. Pe măsură ce se 
atr~fiază aria oxintică apare gastrita cronică tip A.' 

În funcpe de tulpina existentă la nivel gastric poate 
apare doar gastrita cu evoluţie spre gastrita at_rofi~- s_-a 
determinat rolul HP în cancerogeneză pnn futapa: 
metaplazie=>displazie=>cancer gast~~·· 7 

• 

Limfomul gastric non-Hodkm1an pare a f1 o 
complica~ie a gastritei cu HP 95% din cazuri ex~stând 
infeqia şi obp_nându-se vindecări. . . • . 

Limfomul MALT (tumoră hmf01da dm ~esutul 
mucoasei gastrice) se pare că ar fi determinat de HP[9J 
În prezent s-a demonstrat_ c~ m~tomul_poate sufen 
regresie totală sau parpala c_an~ s~mulul care 
favorizează dezvoltarea ~esutulu1 hmf01d încetează, 
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respectiv HP este eradicat.1 Această regresie se observă 
atât la limfoamele Malt cu grad redus de diferenţiere, 
cât şi la cele cu grad înalt. 10 

MATERIAL ŞI METODE 
S-a analizat un lot de pacienţi cu diverse boli 

hematologice. La toţi pacienţii s-a efectuat endoscopie 
digestivă superioară şi s-au prelevat biopsii gastrice şi 
duodenale. Biopsiile au fost fixate în formol şi 
prelucrate în parafină, apoi colorate cu coloraţia Giemsa 
si Hematoxilin-eozină. 
' Criteriile de clasificare ale gastritelor au fost 
sintetizate la Congresul Mondial de Gastroenterologie 
de la Sydney.2 Ulterior au mai fost adăugate unele 
rectificări de către Dixon.1 

Conform clasificării Sydney, gastritele se clasifică 
din punct de vedere endoscopic pe baza leziunilor 
endoscopice elementare vizualizate la nivelul mucoasei 
gastrice în6

: 

-gastrită eritematoas-exudativă, în care apar pete 
eritematoase de 2-3 mm, eventual acoperite de un 
exudat albicios. 

-gastrita maculo-erozivă (plană şi supradenivelată); 
-gastrita hipertrofică; 
-gastrita atrofică; 
-gastrita hemoragică. 
La orice formă trebuie descrise toate leziunile 

endoscopice întâlnite, cuantificate sub 4 grade: absent, 
moderat, mediu, sever. Tipul leziunilor endoscopice 
sunt: edem, eritem, friabilitate, exudat, eroziuni plane, 
eroziuni proeminente (varioliforme), aspect nodular, 
hiperplazia pliurilor, atrofia pliurilor, reţea vasculară 
vizibilă, peteşii.' 1 

Clasificarea histologică a gastritelor se referă la: 
topografie (antrală, corporeală, pangastrită), forme de 
gastrită (acută şi cronică), forme speciale, leziuni 
histologice, etiologie. 

Leziunile histologice sânt de două tipuri: 
cuantificabile si necuantificabile. 

Leziunile' cuantificabile includ: inflamatia, 
activitatea, atrofia, metaplazia intestinală, Helicoba~ter 
pylori. 

1. Duodenita eritematoasă 
2. Duodenita erozivă cu leziuni: 

-difuze 
- foca le "sala mi ulcer» 

3. Duodenita hipertrofică 
4. Duodenita pseudopolipoidală sau nodulară 
5. Duodenita atrofică 
Clasificarea histologică s-a făcut conform 

clasificării Whitehead în duodenita uşoară, duodenita 
moderată, duodenita severă. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Un lot de 32 de pacienţi din sfera hematologică au 

fost investigaţi pentru a determina incidenţa HP. 
Alcătuirea lotului este prezentată în tabelul!. 

Marea majoritate au constituit-o pacienţii cu 
limfom malign nehodgkinian (LMNH), respectiv 
59,37%. Cazurile de leucemie acută au fost reduse, în 
general se protejează pacienţii de investigaţii invazive. 
Cazul investigat a prezentat HDS formă gravă, fiind 
evidenţiate numeroase eroziuni duodenale şi gastrice. 

Reparti~a pe vârstă a lotului de pacienţi cu boli 
hematologice luaţi în studiu este prezentată în tabelul Il. 

Predomină categoriile de pacienţi mai în vârstă 
53,12% fiind peste 61 de ani. 

Tabelul 1. Repartizarea pacienţilor pe afecţiunile studiate 

Afecţiunea hematologică Nr. Procente 
~acienti 

Limfom malign nehodgkinian 19 59.37% 
Boala Hodgkin 4 12,50% 
Leucemie limfatică cronică 4 12,50% 
Leucemie limfatică acută 3,12% 
Leucemie mielocitară cronică 1 3,12% 
Mielom multiplu 3 9,37% 
Total 32 100% 

În ceea ce priveşte repartizarea pacienţilor pe sexe, 
lotul a fost format din 12 pacienţi de sex feminin 
(37,5%) şi 20 pacienţi de sex masculin (62,5%) 

Simptomele au fost în general cele de tip ulceros, 
pacienţii fiind trimişi pentru excluderea unui ulcer 
duodenal. Pacientii au fost toti sub tratament, deci sub 
cure ciclice de ci~ostatice, o parte a simptomatologiei 
datorându-se acesora. Dintre simptome, a predominat 
durerea epigastrică la 28 de pacienţi (87,5%), apoi 
pirozisulla 19 (59,37%), scăderea ponderală a apărut la 
18 pacien~ (56,25%). Greţuri au prezentat 16 pacienţi 
(50%), eructaţii 15 (46,87%), iar balonări 10 pacienţi 

Leziunile necuantificabile se împart în nespecifice 
şi specifice. Leziunile nespecifice includ: degenerarea 
epitelială, regenerarea epitelială, depleţia de mucine, 
hiperplazia foveolară, edemul, eroziunule, foliculi 
limfatici. Etiologia reprezintă practic al treilea criteriu 
al clasificării incluzind cauze certe, probabile şi 
posibile. Acest criteriu este inclus ca şi prefix, deoarece 
de multe ori poate fi precizat pe această cale. 
Clasificarea endoscopică a duodenitelor cronice 
primare s-a făcut conform clasificării Faivre: . (31,25%). 

Vârsta 
Nr. 
o/o 

Tabelul 11. Repartizarea pacienţilor luaţi In studiu pe grupe de vârstă 

<30 31·40 
o 3 
o 9,37% 

41·50 
5 

15,62% 

51-60 
7 

21,87% 

61·70 
9 

28,12% 

71·80 > 81 
8 o 

25% o 

Total 
32 

100o/o 
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Tabelul III. Rezult t 1 a ee examenului endoscopic gastric 

Stomac endoscopic Nr. Procente 
11acien]i 

Stomac normal 1 3,12% 
Gastrita eritematoasă 17 53, 12o/o 
Gastrită erozivă 2 6,25% 
Gastrita hipertrofică o o 
Gastrita atrofică 8 25% 
Gastrita hemoragică 2 6,25% 
Gastrita de reflux 2 6,25% 

Total 32 100% 

• End_oscopic, mucoasa gastrică a avut aspect normal 
mtr-~n _smgur caz (3,12%). Se remarcă incidenta mare a 
gast~tet endoscopice (96,88% ). În general a pr~dominat 
gastnta hiper~mică (53,12%). Un procent mare a ocupat 
aspectul atroftc al stomacului (25%). 

5.Rezultatele examinării histologice gastrice au 
relevat următoarele aspecte: 

~in pun:t _?e vedere topografic, a predominat 
gastnta ~trala ~un~ prezentă 1~ 16 pacienţi (50%). La 
1 O (31 ,25 *') p~~tenp s-a determmat o pangastrită, iar la 
3 (9,375) gastnta corporeală. 

. M?dificările observate la examenul histologic sunt 
evtdenpate în tabelul IV. 

Tabelul IV. Rezultatele histologice gastrice 

Variabilă gradabilă Nr. Procente 
11acien1i 

Stomac normal 3 9,37% 
HP 6 18.75% 
lnflamaJie 8 25% 
Activitate 3 9,37% 
Atrofie 12 37,50% 
Metaplazie intestinală 11 34,37% 
Gl gastrică 6 18,75% 
Candida 6 18,75% 

Se remarcă raritatea HP la pacienţii hematologici 
(9,37%). Există posibilitatea ca această incidenţă rară să 
se datoreze faptului că lotul a fost format din pacienţi 
sub tratament citostatic puternic. O incidenţă mare a 
avut mucoasa atrofică (37,50%) şi metaplazia 
intestinali (34,37%). 

Cazuri speciale. Au existat şi cazuri de Giardia 
lamblia (GL) gastrică şi candida gastrică 6 cazuri 
(~8,75%). Această coexistenţă se datorează probabil 
SIStemului imunitar deficitar, ceea ce scade capacitatea 
de apărare a mucoasi gastrice şi permite grefarea GL şi 
a candidei. 

La examenul endoscopic duodenal s-a evidenţiat 
un rezultat surprinzător, respectiv incidenţa mare a 
duodenului endoscopic normal (40,62%). Duodenitele 
in total ocupă 59,38%. Faţă de alte loturi examinate 
comparanv, acest lot se remarcă prin raritatea 
d uodenitei. 

Tabelul V. Rezultatele examenului endoscopic duodenal 

. Prin examinarea histologică a duodenului s-au 
obpnut rezultatele prezentate în tabelul VI. 

Tabelul VI. Rezultatele histologice ale examinării 
duodenului 

Duodenita histologică Nr. Procente 
l!acienti 

Mucoasa normală 11 34,37% 
Gr.l 12 37.50% 
Gr.ll 9 28,12% 
Gr.lll o o 
TOTAL 32 100% 

+Metaplazie gastrică 3 9,37% 
+HP o 0% 
+Gl 6 18,75% 
+Candida 6 18 75% 

. Duodenita a fost prezentă hisotologic la 65,62% 
dm pacienţii hematologici, un procent mare 
reprezentând duodenita de gradul II (28,12%). 
Duodenul histologic normal a fost în procent 
surprinzător de mare (34,37%). 

Se remarcă prezenţa Gl şi Candidei duodenale, 
fiecare in procent de 18,75%. 

Nu s-au inclus în lot pacien~ cu limfom gastric la 
care nu s-a efectuat biopsie duodenală. A existat un 
singur caz de lirnfom gastric care s-a surprins înainte de 
intervenţia chirurgicală şi s-au efectuat biopsii multi pe. 
La nivelul stomacului rezultatul bioptic a indicat 
hiperplazie de glande limfoide monomorfe (limfom), 
iar biopsia duodenală indica o duodenită gradul II, dar 
fără modificări specifice limfomului. 

Două cazuri de lirnfoame primare intestinale 
operate, nu au prezentat modificări specifice 
limfomului la nivel gastric sau duodenal. 

CONCLUZII 
Lotul de pacienp hematologici a fost format în 

59,37% din cazuri din pacienţi cu limfom malign 

nehodgkinian. 
Au predominat categoriile de pacie~p mai în vârstă 

53,12% fiind peste 61 de ani, iar majontatea pactenp 
de sex masculin (62,5%). 

Simptomatologia a fost formată din_ simptom_e 
dispeptice, intricate cu simptomele bolii de bau. 
Durerea epigastrică a fost preze~tă- la 87,5% ~ 
pacienţi, apoi pirozisul (59,37%) şt scaderea ponderala 

(56,25%). 
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Endoscopic, mucoasa gastrică a avut aspect normal 
într-un singur caz, în general a predominat gastrita 
hiperemică (53,12%}. Gastrita atrofică a avut un 
procentaj mare (25%). 

Topografic, a predominat gastrita antrală, 50%, iar 
pangastritele au fost frecvente (31,25%). 

O surpriză a constituit-o frecven~a mare 
duodenului endoscopic normal. (40,62%). Duodenitele 
în total au avut o pondere de 59,38%. 

Histologic duodenita s-a eviden~iat la 65,62% din 
pacienţii hematologici, un procent mare reprezentând 
duodenita de gradul II (28,12%). Duodenul histologic 
normal a fost în procent surprinzător de mare (34,37%). 

Se remarcă prezenţa Gl şi Candidei duodenale, 
fiecare în procent de 18,75%. 

În lotul studiat, se remarcă raritatea HP la pacienţii 
hematologici (9,37%). Histologic, o inciden~ă mare a 
avut mucoasa atrofică (37,50%) şi metaplazia 
imestinală (34,37%}. Toate cazurile de Gl şi candida 
duodenală au cuprins şi stomacul. 

Comparativ cu incidenţa HP la populaţia 
asimptomatică de la noi din ţară, aproximativ 50%, 
inciden~a la pacienţii din lotul studiat a fost semnificativ 
mai mică (p< 0,05). Această incidenţă redusă se poate 
datora tratamentului citostatic aplicat sau multiplelor 
cu re de antibiotice. 

Lucrarea este o dovadă în plus în privinţa faptului 
că HP este o bacterie sensibilă şi există posibilită~i 
multiple pentru eradicarea ei.5 Pe plan mondial studiile 
asupra regresiei limfomului MALT demonstrează 
utilitatea eradicării HP. 
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Studiul poluării sonore 'i disconfortul provocat de 
zgomot la populaţia municipiului Târgu-Mure' 

1. Domahidi, Antonia Orban, Monica Dănilă, Monica Oroian, Gabriela Szabo, 
Kinga Debreczeni, Zita Molnar, Katalin Tokes 

Scop: Studiul intensităţii zgomotului produs de traficul 
stradal de surse fixe şi a intensităţii zgomotului in zonele 
rezidenţiale din municipiul Târgu-Mureş, in corelaţie cu 
disconfortul produs in rândul populaţiei. 
Material şi metode: Determinarea şi inregistrarea 
nivelului de zgomot emis de mijloacele de transport, 
surse fixe şi la nivelul zonelor rezidenţiale s-au efectuat 
conform STAS-urilor In vigoare, iar valorile determinate 
au fost comparate cu normele sanitare de protecţia a 
mediului comunitar. Pentru măsurarea nivelul de zgomot 
s-a utilizat aparatul CIRUS Research pic (CR:822AI. 
Rezultate: Marea majoritatea a nivelelor Leq măsurate in 
timpul zilei pe arterele de circulaţie a municipiului Tg. 
Mureş au valori peste limitele admise, valoarea maximă 
este de 79,8dB, iar această valoare in timpul nopţii este 
de 77,6dB. Prin evaluarea deranjului (in procente! produs 
de zgomot in rândul populaţiei municipiului Târgu-Mureş 
reiese că traficul rutier (transportul auto 96,59%. trans­
port public 59,09%1, parcarea auto (53,40%1 şi 
aprovizionarea magazinelor (38,63o/ol ocupă primele 
locuri In producerea disconfortului. 
Concluzie: Poluarea sonoră in centrele populate se 
apreciază a avea efecte de ordin psihologic şi fiziologic 
neconvenabile care influenţează puternic starea de 
sănătate a populaţiei. Nivelul ambianţei sonore din 
aşezările umane, deranjează somnul, activitatea de 
instruire, de distracţie, relaxarea şi chiar conversaţia. 
Cuvinte cheie: poluare sonoră, disconfort, zgomot 

Zgomotul reprezintă unul din cei ma• •mportanfi 
factori de disconfort pentru colectivităţii~ -~mane, 
cunoaşterea aqiunii lui asupra organismului fund un 
element esential al cercetării medicale. Zgomotul 
constituie o p;oblemă de actualitate a igienei mediului 
înconjurător în care trăieşte şi lucrează omul. . • 

Cresterea intensitătii zgomotulu1, ma1 ales m 
marile aglomerări urban~, a dus la apariţia noţiunii ~e 
poluare sonoră. Traficul intens pe arterele de c•rculape 
ale centrelor populate din marile oraşe a făcut ca pe 
unele reţele stradale zgomotul să se aprop•e ca 
Intensitate de cel de uzină. Creşterea poluării sonor~ P~ 
reteaua stradală dar si in locuinţe are importanţă soc•ala 
d~osebită. Aceasta ' noxă afectează practic imrea~_a 
populaţia neexpusă profesional la zgomot (copu~ 
bătrâni, bolnavi, etc.). În afară de acţiunea zgomotulu• 

Centrul de Sinltote Publod T6rgu-Mure1ş C ntrul de SAnAtate 
Adresa de corespondentA. Domohodo oan, e 
PublicA. str Gh Morinescu 40. Urgu-Mureş 

Aim: lntensity of traffic noise pollution and level of noise 
in residential disrricts from Târgu Mureş ciry and 1ts cor­
relation w1th discomforr against urban population. 
Methods: Monitoring and evaluat1on of rraff1c, immoblle 
soultes and residential disrricts levels of noise were 
taken by standard methods and data were compared 
with sanitary values admitted for protecrion of the envl­
ronment. We used the CIRUS Research p1c device. 
Results: The great ma)oriry of the Leq levels monitorised 
during the day on the major highways of Tg. Mureş ciry, 
were beyond the admitted levels. the miJximal va/ue was 
of 79,8d8, and during the night time was of 77,6d8. 
Evaluation of the impact of noise pollut1on on Tg. Mureş 
populational health estimates that traff1c (individual au­
tomobiles with 96,59% and public ones with 59,09%). 
parking places 1w1th 53,40%) and shopes are on the f1rst 
places in creating populational discomforr. 
Conclusion: /lloise pol/ution in urban areas is appreciated 
ro have important psychological and physiological 
health consequences against population. by disturbing 
sleep, learning act1vities. resting rime and even conver­
sation. 
Key words· noise po/lut1on, discomforr 

asupra urechii interne, ilust_rată de surditatea __ de 
percepţie considerată ireversibilă, zgo~o.rul ex~rcJta o 
influenţă negativă asupra orgarusmulu1 m mtregtme. 

SCOPUL LUCRĂRII . 
Studiul intensităţii zgomotului produs de u-afJc~l 

madal de surse fixe şi a inte~_ităpi _zgomotulu• m 
zonele rezidentiale din muructptUI Targu-Mu~eş, in 
corelatie cu disc~nforrul produs in rândul populapet. 

MATERIAL ŞI METODĂ _ . _ . 
Măsurarea zgomotului in colecnvuaple umane are 

două obiective importante: cunoaşterea. ruvelul~~ 
1 -rii sonore care creează un disconfort şt perrur a 

po ua . . . 1. • riJ de reducere 
activitările coud1ene ŞI ap Jcarea masu 0~ b ..... 
a inte~ităţii zgomotului in ved~r:a JID unataţJm 
calitătii mediului ambiant in colecuvnaţile umane. 

Determinarea şi inregistrarea ruve~ulm de zgo~~ 
emis de mijloacele de transport, surse hxe ŞI la ruve 
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zonelor rezidentiale s-au efectuat conform STAS-urilor 
în vigoare1s·16•1i, iar valorile determinate au fost 
comparate cu normele sanitare de protecţia a mediului 
comunitar. Pentru măsurarea nivelul de zgomot s-a 
utilizat aparatul CIRUS Research pic (CR:822A). 

Măsurarea nivelului de zgomot s-a făcut pe 
perioada de vară (iulie-septembrie). Pentru măsurători 
de zi, parametrii zgomotului s-au măsurat pe un 
Interval de 8 ore, între orele 8-16, cu durată de 
înregistrare de 15 minute cu o pauză de 30 minute între 
măsurători, în trei zile ale săptămânii. Nu s-au găsit pe 
parcursul celor 8 ore de măsurări diferen~e mari între 
nivelele de zgomot, motiv pentru care am renun~at la 
schema de înregistrare de mai sus şi am trecut ca 
înregistrare de 3 ori 20 de minute cu interval de 30 de 
minute pauză între măsurători. Intervalul de 
înregistrarea a zgomotului (range) este de 60-120 dB. 

Pentru măsurători de noapte măsurarea nivelului de 
zgomot s-a făcut între orele 22-23, timpul de 
înregistrare fiind de 2 ori 15 minute cu un interval de 15 
minute pauză. 

Pentru sursele fixe parametrii zgomotului s-au 
înregistrat atât în timpul activită~ii unită~ii respective 
cât si în afara activitătii. 

. În zonele reziden~iale nivelul zgomotului s-a 
înregistrat în mai multe puncte ale cartierului pentru a 
ob~ine o valoare mai reală a intensită~ii zgomotului. 

Pentru studiul disconfortului produs de zgomot s-a 
utilizat un chestionar cu întrebări referitor la parametrii 
locuin~ei, problemele de sănătate, deranjul produs de 
zgomot. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Nivelul zgomot ului stradal 
Stradă cu Circulatiei intensă 
B-dul 1 Decembrie 1918: este strada prin care se 

face intrarea în municipiu a autovehiculelor dinspre 
oraşul Sighişoara. Pentru autovehiculele care circulă 
dinspre Sighişoara spre Luduş există un drum (centură) 
de deviere care scuteşte municipiul de maşinile care 
circulă în această direcţie. Strada prezintă 2 benzi de 
circula~ie, fără spa~iu verde între stradă şi blocuri de 
locuinte. 

Niveluri măsurate în timpul zilei: Leq (dBA) 
depăşesc valoarea admisă de STAS (70dB) max.79,8 
dB, min.71,7 dB; Peak(dBC) max. 119 dB, min. 105 dB. 
Niveluri măsurate în timpul nop~ii: Leq depăşesc 
limita admisă, max. 75,8dB, min. 72,9dB; Peak max. 
119,7dB, min. 100dB. Punctul de măsurare "Studio". 

Str. Gh. Doja: strada prin care se face intrarea 
autovehiculelor în municipiu dinspre Luduş, circula~ia 
autovehiculelor cu tonaj mare este deviată. Stradă cu 
două benzi de circulatie. La nivelul Cartierului 
Mureşeni între stradă şi biocurile de locuit există spa~iu 
verde, cele două sensuri de circula~ie sunt despărţite de 
un spaţiu verde, de lă~ime circa 2 m. 

Niveluri măsurate în timpul zilei: Leq la nivelul 
cartierului Mureşeni depăşeşte valoarea admisă max. 
77,8 dB, min. 76dB; Peak max. 114,9dB, min. 105,2dB. 

La nivelul cofetăriei Moca Leq. de asemenea depăşeşte 
limita admisă max. 74,3 dB, min. 70,9 dB; Peak max. 
103,7db, min. 100,3dB. Niveluri măsurate în timpul 
nop~ii: Leq la nivelul cofetăriei Moca corespunde 
valorii admise, max. 70,1dB, min. 69,1dB; Peak max. 
111,5dB, min. 103,3dB. Valoarea Leq scade dinspre 
Întrarea în oraş (cartierul Mureşeni) spre centrul 
oraşului (Moca punctul de recoltare). 

B-du/22 Dec.1989 (7 Noiembrie): strada prin care 
se face intrarea autovehiculelor dinspre Reghin în 
mumclplu, nu este deviată circula~ia pentru 
autovehicule cu tonaj mare. 

Niveluri măsurate în timpul zilei: Leq depăşeşte 
valoarea admisă, max. 77,1dB, min. 73,7dB; Peak max. 
111,8dB, min. 107,2dB. Niveluri măsurate în timpul 
nop~ii: Leq depăşeşte valoarea admisă max. 73,4dB, 
min. 72,3dB; Peak max. 108,3dB, min. 105,3dB. Punctul 
de măsurare este la nivelul cartierului 7 Noiembrie. 

Strada Cuza Vodă: este paralelă cu Pia~a 
Trandafirilor (centrul municipiului), duminica 
circula~ia pe centrul municipiului fiind interzisă, marea 
parte a circula~iei în aceasta zi este deviată spre această 
stradă crescând mult fluxul circula~iei. Strada prezintă o 
singură bandă de circula~ie, trotuarul pe o parte şi pe 
alta a străzii are o lă~ime de circa 1,5 m, fără spaţiu 
verde între stradă si locuinte. 

Niveluri măs~rate în timpul zilei: în zile lucrătoare 
Leq depăşesc valoarea admisă, max. 76,3dB, min. 
74,8dB; Peak max. 105,6dB, min. !04,ldB. Niveluri 
măsurate în timpul zilei de duminică nivelul Leq de 
asemenea depăşeşte valoarea admisă, max. 73,5dB, min. 
71,5bB; Peak max. 110,7dB, min. 107,8dB. Niveluri 
măsurate în timpul nop~ii: Leq are valoarea sub limita 
admisă, max. 63dB, min. 60,5dB; Peak max. 103,6 dB, 
min. 98,7dB. 

În zilele de duminică când circula~ia pe centrul 
oraşului este interzisă, nivelul Leq este mai mic ca în 
celelalte zile, dar fluxul maşinilor care circulă pe 
această stradă este de intensitate mare si continuă. 

Stradă cu circulaţiei medie şi redu~ă 
Strada Călăraşilor este o stradă cu o singură bandă 

de circula~ie, îngustă, lă~imea trotuarului este de 1,5 m 
iar clădirile sunt aşezate lângă trotuar, fără spa~ii verzi 
între ele. Pe aceasta stradă nu circulă autovehicule cu 
tonaj mare. 

Niveluri măsurate în timpul zilei: Leq depăşeşte 
valoarea admisă de STAS (65dBA), max.76,2dB, min. 
68,3dB; Peak max.l09,8dB, min. 98,2dB. Niveluri 
măsurate în timpul nop~ii: Leq depăşeşte valoarea 
admisă, max. 72,2dB, min. 68,1 dB; Peak max.11 O, 1 dB, 
min. 99dB. Punctul de măsurare este barul "Bordo•. 

Strada Koteles Samuel - cu o singură bandă de 
circula~ie, îngustă, cu clădiri particulare înalte şi cu 
pomi aşeza~i pe marginea trotuarului. Pe aceasta stradă 
circulă numai autovehicule cu tonaj mic (autoturisme). 

Niveluri măsurate în timpul zilei: Leq depăşesc 
valoarea admisă, max. 69,3dB, min. 62 dB; Peak max. 
106,6dB, min. 99,6dB. Niveluri măsurate în timpul 
nop~ii: Leq valori în limite normale, max. 61,6dB, min. 
55,5dB; Peak max. 102,7dB, min. 95,9dB. 
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. Str'!'da Liviu Rebreanu, cu o singură bandă de 
~trculap~, stradă. îngustă, cu trotuare de asemenea 
mgu~t~. ŞI cu pomt pe marginea trotuarului. O porţiune 
a strazu este paralelă cu calea ferată. Prin această stradă 
se pot ocoli semafoarele de pe strada Gh. Doja cu care 
este paralelă. Este permisă circulaţia autovehiculelor cu 
tonaJ mare. 

Ni_ve_l~ri măsurate în timpul zilei: Leq majoritate 
d~termmanlor depăşesc valoarea admisă, max. 74,1dB, 
mm. 62,8dB; Peak max. 113,5dB, min. 107dB. Niveluri 
măsurate în timpul nopţii: Leq depăşeşte valoarea 
ad_misă, max. 77 ,6dB, min. 62,8dB; Peak max. 115,5dB, 
mm. 102dB. 

Strada Gheorghe Marinescu - cu două benzi de 
circulaţie, cu spaţii verzi şi pomi între trotuar şi clădiri. 
Circulaţia autovehiculelor cu tonaj mare este interzisă. 
Pe o parte şi cealaltă a străzii sunt aşezate spitalele 
municipiului. 

Niveluri măsurate în timpul zilei: Leq depăşeşte 
valoarea admisă, max. 72,4dB, min.70,1dB; Peak 
max.t 04,8dB, min.1 02,4dB. 

Strada Libertăţii, pe o porţiune cu o singură bandă 
de circulaţie, este o stradă îngustă, cu trotuare înguste, 
iar pe porţiunea cealaltă a străzii având două benzi de 
circulaţie, cu un spaţiu verde între cele două sensuri de 
circulaţie. Punctul de măsurare numărul unu la nivelul 
porţiunii cu o singură bandă de circulaţie, mai aproape 
de centrul oraşului, iar punctul al doilea de măsurare în 
porţiunea străzii cu două benzi de circulaţie, stradă cu 
ieşire din oraş. Circulaţia autovehiculelor cu tonaj mare 
este permisă pe toate lungimea străzii. 

Niveluri măsurate în timpul zilei în punctul nr.l: 
Leq depăşeşte valoarea admisă, max. 73,3dB, min. 
68,ldB; Peak max. 112,7dB, min. 106,5dB. Niveluri 
măsurate în timpul zilei în punctul nr. 2: Leq depăşeşte 
valoarea admisă, max. 72,7dB, min. 71,tdB; Peak max. 
106,9dB, min. 105,7dB.Niveluri măsurate în timpul 
nopţii în punctul nr.l: Leq depăşeşte valoarea admi~ă, 
max. 66,3dB, min. 65,5dB; Peak max.102,8dB, mm. 
100,1dB. 

Piaţa Trandafiri/ar (centrul municipiu.lui) st~adă cu 
două benzi de circulatie iar sensurile de ctrculape sunt 
despărţite printr-un pa;c cu alee, p_omi şi spafii ver.zi~ 
trotuare late, cu copaci pe margme. Este mre:z~sa 
circulatia autovehiculelor cu tonaj mare, iar dummtca 
circula~ia traficului rutier este oprită. 

Niveluri măsurate în timpul zilei: Leq depăşeşte 
valoarea admisă, max. 76,1dB, min. 68,tdB; Pea~ max. 
112,8dB, min. 102,2dB. Niveluri măsurate ~n umpul 
zilei fără circulatia autovehiculelor (dummtca): Leq 
max. 57,4dB, min: 49,2; Peak max.98,7dB, mi~ .• 83~3dB. 
Niveluri măsurate in timpul nopţii: Leq valon m limtte 
normale, max. 70dB, min. 66,7dB; Peak max. 102,8dB, 
min. lOO,tdB. 

lntersectie cu trafic intens . 
1 nterse~tia "Fort una • formată prin încructşarea a 

două din cel~ mai mari bulevarde a municipiulut, B-dul 
1 Decembrie 1918 şi B-dul Pandurilor. Int~rsecpe cu 
un spaţiu deschis, cu refugiu pentru ptetoru, pe 

1 Domahidi, Anton ia Orban, Monica Dănilă el al 

margi~ea bulevardelor şi a intersecţiei sunt asezate 
blocun_ c~ zece. etaje, circ_ulaţie cu flux continu~, este 
permts~ ctrc~lapa autovehiculelor cu tonaj mare. 

Ntvc:_l~n măsurate în timpul zilei: Leq majoritatea 
determma.nlor au valoare în limite normale, conform 
STAS-ulut (75dB~), max. 77,1dB, min. 72dB; Peak 
~ax. 114,9d~, mm. 1 06,8dB. Niveluri măsurate în 
timpul nopţu: Leq cu valori în limite normale, max. 
74,6 dB, mm. 67,5dB; Peak max. 108dB, min. lOO,JdB. 

Intersecţie cu trafic mediu 
• lntersecţza ~Cocoful de Aur" formată prin 
mcructşare~ străztlor Călăraşilor cu strada Sinaia şi 
Matei Corvm, cu refugtu pentru pietoni, spaţiu deschis, 
aşezat pe o pantă. 

Niveluri . ~ăsurate în timpul zilei: Leq depăşeşte 
valoarea admtsa conform STAS-ului (65dBA), max. 
77,8dB, min. 73,!dB; Peak max. 116,3dB, min. 
104,1dB. Niveluri măsurate în timpul nopţii: Leq 
depăşeşte valoarea admisă, max.74dB, min.72,6dB; 
Peak max. 110,7dB, min. 102,5dB. 

Marea majoritatea a nivelelor Leq măsurate în 
timpul zilei pe arterele de circulaţie ale municipiului 
Târgu-Mureş au valori peste limitele admise, valoarea 
maximă este de 79,8dB, iar această valoare în timpul 
nopţii este de 77,6dB. Circulaţia autovehiculelor 
prezintă variaţii importante periodice, fiind mai imensă 
în timpul zilei decât noaptea şi de asemenea dimineaţa 
şi după amiază când se termină programul de muncă. 

Zgomotul stradal este cauzat în mare măsură de 
transponul public mai ales în timpul opririi şi pornirii 
autobuzelor din staţii. La nivelul imersecţiilor, 
zgomotul este accentuat datorită opririi şi pornirii 
maşinilor. De asemenea, autovehiculele cu tonaj mare 
amplifică mult zgomotul stradal. Ea nu depăşeşte 
valorile admise măsurate la nivelul străzilor cu trafic 
redus. În cazul autovehiculelor, la viteze mari zgomotul 
provine din frecarea anvelopelor pe asfalt, iar 1~ viteze 
mici principala sursă o consmme funcponarea 
motorului. In afară de zgomotul produs de motor ŞI de 
evacuarea gazelor prin eşapament, o importantă sursă 
de zgomot o cons~ituie utilizarea frânelor. Valoare: 
crescută a Peak-ulut, zgomotulut acc1dental, este data 
de sunetul claxoanelor, a sirenelor, ambalarea 
motoarelor la maxim în timpul pornirii. Apariţia 
zgomotelor este deosebit de neplăcută când este vo~b~ 
de zgomote inutile datorate de exemplu, acceleram 
motorului unei motociclete sau utiltzăru unut vehicul 
fără tobă de eşapament; zgomotul generat de mijloacele 
de transport a necesit.~t întocmire: hărţilor sonore. . 

Studiul expunem la zgomot mlocaliratea Cracovu 
arată că cea mai ridicată intensitate a ~gomotulut stra~ 
a fost înregistrată în zonele vechi ale oraşulut, tar 

· elele de zgomot au fost cauzate de transportul 
ruvblic ru'velul măsurat fiind cuprins între 65 ŞI 85 dB/ 
pu ' 1· · · al • A_lo Traficul rutier pe reţeaua strada a şt ~a1. es m 
intersecţii a municipiului Cratova genere_aza mvele ŞI 
"rfuri de poluare sonoră care se pot consutut un factor va . ·s 

de risc pentrU sănătatea comurutara. • . . 
In oraşul Iaşi, zgomotul urban depaşeşte li~tele 

maxime admisibile pentru zgomotul extenor cat ŞI 
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pentru zgomotul din interiorul locuinţei. Zgomotul de 
fond în perioadele când nu circulă autovehiculele 
depăşeşte 65 dB. Intensitatea maximă a zgomotului este 
produsă de autobuze în momentul plecării din staţie, 
apoi de camioane şi tramvaie.'·9 Şoferii profesionişti de 
cursă de maşini sunt expuşi la o poluare sonoră extremă 
de către maşinile lor de înaltă capacitate. S-au 
înregistrat nivele de zgomot de peste 130dB(A) pentru 
zgomotul exterior şi 125 dB pentru cel de interiorul 
maşinii.n 

Nivelul zgomotului rezidenţial 
Cartierul Dâmbu Pietros, niveluri măsurate în 

timpul zilei: Leq majoritatea determinărilor depăşesc 
valoarea admisă, conform STAS-ului {50dBA), max. 
63dB, min. 48dB; Peak max. 121dB, min. 88,2dB. 
Niveluri măsurate în timpul nopţii: Leq depăşesc 
valoarea admisă, max. 61,8 dB, min. 50,7dB; Peak max. 
109,2dB, min. 88,4dB. 

Cartierul Nicolae Bălcescu, niveluri măsurate în 
timpul zilei: Leq depăşesc valoarea admisă, max. 
71,7dB, min. 70,1dB; Peak max. 109,6dB, min. 
108,5dB. 

Cartierul Rovinari, niveluri măsurate în timpul 
zilei: Leq depăşesc valoarea admisă, max.59,6dB, 
min.57,2dB; Peak max.97,9dB, min.91,9dB. 

Cartierul Cornifa, niveluri măsurate în timpul 
zilei: Leq depăşesc valoarea admisă, max.69,7dB, 
min.61,4dB; Peak max.ll4,6dB, min.98,4dB. 

Cartierul 22 Decembrie (7 Noiembrie), niveluri 
măsurate în timpul zilei: Leq depăşesc valoarea admisă, 
max.71,6dB, min. 67,5dB; Peak max. llOdB, min. 
102,ldB. Niveluri măsurate în timpul nopţii: Leq 
depăşesc valoarea admisă, max. 63dB, min. 60,5dB; 
Peak max. 103,6dB, min. 98,7dB. 

Cartierul Murefeni, niveluri măsurate în timpul 
zilei: Leq depăşesc valoarea admisă, max. 56,6dB, min. 
53,tdB; Peak max. 98,tdB, min. 93,9dB. 

Nivelurile Leq măsurate la nivelul cartierelor de 
locuit din municipiul Tg. Mureş depăşesc valorile 
admise, valoarea maximă măsurată este de 71,6dB. 
Valorile măsurate în timpul nopţii sunt mai scăzute. 
Aceste valori depind mult de locul şi timpul măsurării, 
de asemenea depind şi de existenţa sau nu a spaţiului 
verde la nivelul cartierelor. 

Prin analiza datelor de poluarea sonore a oraşului 
Tokyo reiese că în zonele centrale nivelul de zgomot 
este între 52 şi 69 dB, în cartierele suburbane aceasta 
valoare este de 46-65dB. Când nivelul de zgomot a 
depăşit 55dB, peste 50% dintre locuitori au simţit 
disconfort. 11 

Surse fixe de zgomot cu emisie continuă 
Mobex S.A. La 3 m de incinta unităţii cu activitate, 

niveluri măsurate în timpul zilei: Leq max. 68,7dB, 
min. 60,3dB; Peak max. 110,3dB, rnin. 92,7dB; fără 
activitate, niveluri măsurate în timpul zilei: Leq max. 
54,2 dB, min. 46,5dB; Peak max. 87,9dB, min. 77,2dB. 

La 3 m de cea mai apropiată locuinţă, cu activitate 
unităţii, niveluri măsurate în timpul zilei: Leq max. 

66,2dB, min. 53,2dB; Peak max. 102,2dB, min. 85,3dB; 
fără activitate, niveluri măsurate în timpul zilei: Leq 
max. 56dB, min. 44dB; Peak max. 97dB, min. 84dB. 

Surse fixe de zgomot cu emisie intermitentă 
Prodcomplex S.A. La 3 m de incinta unităţii cu 

activitate, niveluri măsurate în timpul zilei: Leq max. 
60,4dB, min. 56,2dB; Peak max. 103,3dB, min. 94dB; 
fără activitate, niveluri măsurate în timpul zilei: Leq 
max. 56,7dB, min. 53,5dB; Peak max. 103,1dB, min. 
83,7dB. La 3 m de cea mai apropiată locuinţă cu 
activitate a unităţii, niveluri măsurate în timpul zilei: 
Leq max.60,4dB, min.57,tdB, Peak max.102,2dB, min. 
85,3dB; fără activitate, niveluri măsurate în timpul zilei: 
Leq max. 54,2dB, min. 49,9dB, Peak max. 95,6dB, min. 
84,4 dB. 

Prezenţa acestei poluări fonice extraprofesionale 
ce acţionează în perioada de refacere şi odihnă asupra 
populaţiei active, potenţiază acţiunea nocivă a 
zgomotului profesional prin prelungirea expunerii la 
această noxă, defavorizând posibilităţile normale de 
refacere a capacităţii de muncă în absenţa agresiunii 
sonore. 

Poluarea sonoră în centrele populate se 
caracterizează prin prezenţa unor zgomote 
intermitente, fluctuante, de nivel diferit. Acţiunea 
acestor factori se apreciază a avea efecte de ordin 
psihologic şi fiziologic neconvenabile care influenţează 
puternic starea de sănătate a populaţiei. Nivelul 
ambianţei sonore din aşezările umane deranjează 
somnul, activitatea de instruire, de distracţie, relaxarea 
si chiar conversatia. 
' Prin evalua;ea deranjului (în procente) produs de 
zgomot în rândul populaţiei municipiului Târgu-Mureş 
reiese că traficul rutier {transportul auto 96,59%, 
transport public 59,09%), parcarea auto {53,40%) şi 
aprovizionarea magazinelor {38,63%) ocupă primele 
locuri în producerea disconfonului. Un loc important în 
producerea disconfortul populaţiei ocupă şi zgomotul 
produs de vecini (39,77%), aceasta datorându-se în 
mare măsură locuintelor din blocuri unde nu există o 
izolare fonică. Din 'cele 150 de apartamente luate în 
studiu nici o locuintă nu avea izolare fonică, în 39,77% 
din cazuri material~! de construCţie a fost betonul, iar 
în proporţie de 60,22%, cărămida. 

Tulburările de somn datorate poluării sonore sunt 
produse de traficul rutier (transport auto 87,5%), 
transponul public {47,72%), parcările auto (64,77%) şi 
aprovizionarea magazinelor (20,45% ). În tulburarea 
somnului mai intervine şi zgomotul produs de vecini, 
activităţi comerciale, baruri, activităţi industriale, 
funcţionarea lifturilor cât şi instalaţiile sanitare. 
Ambianţa sonoră din apartamente este influenţată de 
nivelul zgomotului din exterior {stradal, ferovial, 
industrial etc.), din interiorul blocului (casa scării, lift, 
unităţi comerciale de producţie şi desfacere etc.), de 
materialul din care este construit blocul, izolarea fonică 
a balcoanelor şi ferestrelor, de prezenţa perdelelor verzi 
în jurul blocului.' 

Studiul evaluării dinamicii disconfortului subiectiv 
influenţat de zgomotul produs de traficul stradal şi 
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factorii sociodemografici din Basel (Eive~ia) scoate în 
eviden!ă că nivelul momentan de zgomot înregistrat 
este cel mai bun indicator pentru tulburarea 
disconfortului subiectiv.1 Prin studiul privind factorii de 
stres şi bolile cronice folosind Scala Hassale (chestionar) 
se constată că prezen~a unei boli cronice creşte 
sensibilitatea la stres pentru femei, tineri, muncitori. 
Factorii de stres au fost estimati ca fiind mai nocivi 
pentru cei cu boli cronice decât p~ntru ceilal~i. Poluarea 
sonoră şi cea ambiantă au fost cei mai frecvenţi factori 
de stres raporta~i de to~i subieqii investiga~i. indiferent 
dacă aveau sau nu si o boală cronică} 

Scăderea pe;ceperii inteligibilită~ii unui sunet 
datorită prezen~ei simultane a unui zgomot se datorează 
creşterii pragului de audibilitate a sunetului mascat. 
Pentru a se produce efectul de mascare, intensitatea 
zgomotului trebuie să fie de minim 30 dB, în cazul unor 
zgomote cu intensitate care depăşeşte această valoare; 
efectul de mascare a sunetelor creşte direct proporţional 
cu mărimea intensită~ii zgomotului. Zgomotele cu 
frecven~e reduse şi intensitate mare sunt periculoase, 
perturbând comunicările verbale. 

La 73,86% din popula~ia municipiului chestionată, 
zgomotul deranjează în timpul conversaţiei, iar la 56% 
deranjul apare şi în timpul vizionării Tv. Din totalul 
persoanelor chestionate 50,61% reprezintă sexul 
feminin. Analiza unor date na~ionale a arătat că femeile 
sunt mai îngrijorare şi de riscurile locale tehnologice, şi 
de comportament, dar nu şi în cazul nscunlor 
stresante. Aceste rezultate sunt contrar rapoartelor 
anterioare care sustin că femeile sunt mai îngrijorare de 
riscul ambiant dedit bărbarii. • 

Pentru declanşarea unor tulburări genera!e 
zgomotul nu trebuie să fie deosebit de intens, în funcpe 
de sensibilitatea individuală faţă de zgomot once 
persoană putând prezenta mo~i~i~ări funq!o.nale ~au 
chiar patologice. Studiind sensibilitatea mdJVJduala la 
zgomot a popula~iei municipiulu! pe ~ scară de la ~ 
{deranjul este absent) la 10 (deranJ ~~x1m) se_ c~n~tata 
că procentajul persoanelor cu sen_sl?llnatea mm_1ma (de 
la 1 la 5) este de 43,81%, sensibilitatea med1e {6-8) 
43 75 % si sensibilitatea maximă (9-1 O) la 1,42 %. 

' Propagarea sunetului în aer a fost comparată cu 
undele care se propagă la suprafa~a apei în ~~mentul 
când se aruncă o piatră, undei~ se. propaga m mod 
uniform în toate direqiile, amphtudmea lor descreşîte 

• • • d • • de sursele de poluare. n pe masura ce se m eparteaza . . 
cazul propagării sunetului prin aer, mtensnatea aces~odra 

· d • · d blează distanta fata e se reduce on e eate on se u . • . . . • 
'f • 6 dB · fată de o sursa hruara sursă puncu orma cu • Jar • • d 

(stradă cu trafic auto intens) cu 3 dB. În cazul can 
1
un 

• • 1 or 0 parte a sunetu UJ obstacol se găseste m campu son • 
1 va fi reflectată: o parte absorbit~ iar restu fise va 

. b l C · tea de sunet re ectat, transmite pnn o staco · anuta . . il 
. • f re de caractensuc e absorbit şi transmiS este m unc,J . . 1 . ea de 

obstacolului de dimensiunea acestUia ŞI de ungim b 
' . produce o pertur are 

undă a sunetului. Pentru a se. • f d dimensiune 
semnificativă obstacolul trebuie sa 1e --~ · 

. : 1 . d undă a suneLwUl. ma1 mare decat ung~ mea e 

1 Domahidi, Anton ia Orban, Monica Dănilă el al. 

Din totalul locuin~elor din municipiu luate în 
studiu, spa!iului verde este prezent în proporţie de 
42,04%, distanţa dintre locuinţă şi bordura trotuarului 
este de 1-4 m în 53,40%, 5-7 m 32,95% şi în proporţie 
de 13,63% aceasta distan~ă este de peste 10 m. În marea 
majoritate a cazurilor locuin~ele sunt aşezate pe 
marginea trotuarelor (blocuri cu 4, 1 O etaje paralel cu 
strada), fără spaţii verzi Între trotuar şi locuinţe. 

Reducerea poluării sonore în zonele urbane poate 
fi eficientă în următoarele puncte operative: reducerea 
zgomotului produs de sursă, controlul traficului, 
planificarea dezvoltării urbane şi regionale, adăposturi 
pentru clădiri {paravane, apărătoare) împotriva 
zgomotului, compensa!ii pentru activităţi de proteqie 
împotriva zgomotului, cercetări ştiinţifice, educaţia 
pentru sănătate. • Expunerea necorespunzătoare la 
zgomot, chiar şi pentru perioade scurte de timp, este 
responsabilă pentru apariţia unor simptome legate de 
organele auditive, sistemul cardio-vascular, muscular 
sau digestiv. Pentru reducerea expunerii la zgomot în 
unită~ile publice nivelul zgomotului se va limita prin 
lege.2 

Plecând de la ipoteza că nivelul de zgomot de peste 
limitele admise dar sub pragul de suportabilitate, 
reprezintă un risc pentru sănătate, măsurile preventive 
ar trebui să vizeze în primul rând zgomotul pemstent. 
Efectul zgomotului ca un factor de risc este o dereglar~ 
psiho-fiziologică ce poate fi datorată disconf?rtuluJ 
creat sau stresul creat asupra SNC. Dm acest mouv, sunt 
sugerate diferite valori maxime permise pentru 
disconfort, stresul SNC, fiind nevoie să se determme 
limitele permise pentru zgomotul noctur~- 14 

• 

Nu este de ajuns să asigurăm cond1~11 favorabile de 
confort sonor la locul de muncă, dacă după termmare~ 
activită~ii omul este supus unei adevărate agres1uru 
sonore. 

1 
. . . 

Monitorizarea stării de sănătate a po~~ ape1 p~~ 
studiul impactului mediului asupra săn~tăfu populaţ~e~ 
a fost obţinut prin determinări d~ ruun~ ŞI determu:afl 
~intite pe 6 subsisteme: factom_ ~e. ~~.se ~ poluaru 
atmosferice şi consecm~a asupra sanataţn; caln~tea ape1 
potabile; zgomotul; comport~_mentul_ ~hmentar; 
expunerea populaţiei la poluanţu toXJCl dm mediU, 

. · ea stării de sănătate ŞI evaluarea momtonzar . . • • 
12 indicatorilor statistici demografic! ŞI de sanatate. 

Măsuri pentru combaterea zgomotului în centrele 

populate .. . al . 
_ Planificarea dezvoltăm urbane ŞI rur e, 
- Zonarea funcţională a centrelor po~ulate (zone 

industriale, zone de protecţie, zone~~ reşed~~e); • 
- Interzicerea claxonării ŞI uuhzarea Sirenelor m 

unele centre populate; . .. 
- Măsuri de remediere a întrepnem pr~_aste a 

motoarelor, a tobelor de eşapament Şl a mstalapilor de 

frânare defecte; d · · 
- Întrerinerea re~elei stradale pentru ~:ru~uar~ 

zgomotului. d~torat şocurilor ce se produc m ump 
rulării autovehiculelor; 
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- Stabilirea unor trasee diferenfiate pe categorii de 
vehicule, care să evite zonele rezidenpale; 

- Reglementarea zborurile aeriene; 
- Utilizarea unor materiale fono-absorbante de 

calitatea superioară pentru izolarea fonică a clădirilor 
de locuit; 

- Plantarea de perdele verzi între blocuri şi arterele 
de circula~ie. 

Măsurile pentru reducerea poluării sonore sunt 
reglementate de acte normative şi legi care stabilesc 
limitele nivelelor de zgomot în colectivităţile umane. 
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Stabilitatea În soluţie a metoclopramidei 

Silvia lmre1
, Ioana Mîndruţău2, Veronica Avrigeanu 1, Lorena Filip2, 

Daniela Muntean\ Eleonora Mircia 1 

S-a urmărit labilizarea sterică şi chimică a metoclopramidei 
in soluţie apoasă sub acţiunea radiaţiilor UV. Analiza 
s-a realizat prin spectrofotometrie in ultraviolet şi 
cromatografie de lichide de lnaltă performanţă. 

Procesele degradative au fost importante, fiind 
observabile chiar şi In spectrul electronic, confirmarea 
făcându-se prin cromatografie de lichide de înaltă 

performanţă. 

Cuvinte cheie: metoclopramidă, spectrofotometrie UV, 
cromatografie de lichide, stabilitate 

SlrUCtura chimică reprezintă aspectul esen{ia) a) unui 
compus, determinând proprietă~ile fizice şi chimice ale 
acestuia. 

lmportan{a cunoaşter~i structurii c~n;ic_e n~ poate 
fi rezumată numai la necesitatea caractenzaru uruvoce a 
compuşilor, elucidarea structurii îndeplineşte şi ~n :o~ 
aplicativ important. Fiind cunoscută o st~ctură chim1~a 
şi proprietă~ile fizico-chimic~ al~ acesteJa,_sepot s~a~1h 
relatii între structură şi d1fente propnetap: fiZice, 
chi~ice, fiziologice, etc. . 

Conforma{ia şi proprietă~ile electroruce . s~nt 
puncte cheie legate de. activitat~a farmacolog1ca a 
substan{elor şi, în consecm~ă, st~dJ;rea acestor asfecte 
este necesară şi obligatorie atunci cand o substan~a nou 
sintetizată, cu poten~ială aqi~~e bi~lo~~ă, s~ doreşte a 
fi introdusă în studii pre-chmce ŞI chmce m vederea 
descoperirii unui nou medicament.4 . 

Prediqiile teoretice rezultate pnn mo_dela~e 
structurală computerizată sunt demonstrate pracnc ~~ 
variate tehnici instrumentale. Nu întot~eauna ex~sta 
însă la dispozi~ie tehnica necesară acestor ~nvesug~ţJJ. 

Lucrarea de fa~ă îşi propune să prezmte aphc~r~a 
unei tehnici experimentale clas1ce, spectrofoto~etna ~ 

. l · · ·b·l • studiu de stabJhtate m u!travJO et ŞI VJZJ 1 , mtr-un . l 
·d · (F' 1) 4 ammo-5-c oro-solu~ie a metoclopramJ e1 1g~ra • - . • b _ 

2-metoxi-N-(2-dietil-amino-eul)-benzanuda, su ac 
punea luminii ultraviolet. 
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In order to obtain a sterical and chemical weakentng of 
metoclopramide, an UV irradiation stability study was 
perlormed. The analysis of irradiated solutions was 
made by ultraviolet spectrometry and high-perlormance 
l1quid chromatography. The degradat1on processes were 
important with electronic spectral changes, and were 
confirmed by high-performance liquid chromatography. 
K11y words: metoclopramide, UV spectrometry, liquid 
chromatography, stability 

Figura 1. Structura chimică a metoclopramidei 

Figura 2. Echilibru conformaţional .trans-cis" 

Datorită faptului că lumina în ultraviolet poate 
induce schimbări de configura~ie ale subs~~elor ~are 
în solutie, surplusul de energie confent fund sufic1~nt 
uneori ' pentru depăşirea barierelor energeuce 
stericeZ-J.a.•, şi pentru a induce trecerea g~pe1 anud1_c~ 
din metoclopramidă de_ la structura .:'trans .' favor~-~ila 
prin estimări teorence ŞI demonstrara.expenmen_~ ,la 

. • (FI'gura 2) s-a urmărit mual .labil1zarea cea .c1s • ' · dif · 
stericr a substanfei considera~e ~ so~upe, la e~te 
valori de pH, sub acpunea radiapilor m -~- ~o!up.ile 
proaspăt preparate au fost supuse acp.unn l~nuruJ UV 
tim de 2 ore, după care au fost analizate_ pnn 

p f m"eUV-VISsicromarografiedelichidede spectro otome . • 
înaltă performan{ă. pc de o pane. pe~tru a pun_e m 

. dentă eventualele modificăn stence m moleculă, pe 
eV1 • 
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baza deplasărilor benzilor electronice de absorb~ie, iar 
pe de altă parte, pentru a verifica cromatografic dacă 
integritatea chimică a metoclopramidei se men~ine şi 
după iradiere. 

MATERIALE, APARATURĂ, MOD DE LUCRU 
!.Materiale: 
-metoclopramidă clorhidrat monohidrat, standard 

de lucru (SC TERAPIA SA, seria B00027, con~inut 
99,71%) 

-fosfat diacid de potasiu, KHlO, (Merck); clorură 
de potasiu, KCI (Merck); hidroxid de sodiu, NaOH 
(Merck); acid clorhidric, HCI (Merck) 12,07 M; citrat 
disodic (Chimopar) 

2. Aparatură: 
-spectrofotometru UV Ultrospec III (Pharmacia 

LKB), rezolu~ie 1 nm; cuve de cua~ de 1 cm 
-baie cu ultrasunete 
-sistem HPLC format din 

-pompă PU-980 Qasco) 
-injector 7725i (Rheodyne) cu buclă de 20 mi 
-termostat pentru coloană Jones 

Chromatography 
-detector UV VWM 2141 (Pharmacia LKB) 

-pH-metru digital - Chemcadet (Cole Parmer), 
model 5986-62 

-sistem de purificare a apei MilliQ (Millipore) 
-balan~ă digitală Scientech 
-lampă UV fixată la 254 nm (VL-6.LC, Vilber 

Lourmet) 
3.Condi~iile cromatografice: 
-coloană LiChrospher 100 RP18 Hibar (Merck), 

250 x 4,6, 5 mm 
-temperatura de separare 30°C 
-amestec acetonitril: acetat de sodiu (5,4 g/1) 

hidroxid de tetrametil amoniu (10%) = 500 : 500 : 8 
adus la pH 6,5 cu acid acetic glacial 

-debirul fazei mobile 1,5 rnl!min 
-volum injectat 20 mi 
-detecţie la 215 nm 
4. Facilităti software: 
-software. spectrofotometru Pharmacia LKB -

Biochrom Ltd (versiunea 1.01) 
-foi de lucru Excel (Microsoft Office) 
-Borwin software pentru achizi~ia şi prelucrarea 

datelor cromatografice 
S-au preparat soluţii de metoclopramidă cu 

concentraţiile 17,1 1-lg/ml bază în solu~i tampon cu pH-ul 
cuprins între 1,00 şi 11,00. pH-ul soluţiilor tampon a 
fost determinat instrumental. Spectrele soluţiilor înainte 
şi după menţinerea timp de 2 ore sub aqiunea 
radia~iilor UV, în cuve de cuarţ închise, au fost obţinute 
folosind ca martor solu~ia tampon corespunzătoare. 
Solu~iile au fost analizate şi cromatografic în condiţiile 
descrise mai sus. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Datorită solubilităţii scăzute în solven~i nepolari a 

metoclopramidei clorhidrat, studiul a fost realizat în 
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condi~ii mai energice, folosind un mediu apos, iar la 
interpretarea rezultatelor s-a ~inut cont de toţi factorii 
care au intervenit, în cazul de faţă fiind vorba de 
acţiunea simultană a luminii şi solventului polar. S-a 
lucrat în solu~ii apoase cu nivele de pH de stres, aflate 
în afara domeniului de stabilitate prevăzut pentru 
soluţiile injecta bile de metoclopramidă. 1 

Aşa cum se observă şi din analiza spectrelor 
electronice (Figura 3 ), metoclopramida suferă 
schimbări majore după iradiere. Schimbările spectrale 
sunt drastice la pH acid: dispariţia benzii de la 270 nm 
ce reflectă asimetria sistemului aromatic, manifestarea 
individuală a benzii de la 240 nm (benzoil) şi scăderea 
în intensitate a benzii de la 309 nm. Modificările sunt 
mai atenuate la pH alcalin, observându-se toate cele 3 
benzi caracteristice metoclopramidei. 

Modificările de la pH acid sub aqiunea radia~iilor 
UV par să indice absenţa influen~ei grupării amino 
aromatice, ceea ce s-ar explica prin .,dispari~ia" 
perechii de electroni neparticipanţi de la azot fie prin 
protonare, fie prin N-oxidare sau alte căi chimice. 
Dispare astfel posibilitatea conjugării cu sistemul 
aromatic, ceea ce are ca rezultat absenp sau diminuarea 
în intensitate a benzilor spectrale (Tabelul I) pe care le 
influentează: 

-n~ se mai manifestă independent banda a datorită 
intensităţii mici; 

-se observă o deplasare hipsocromă şi hipocromă a 
benzii de la 300 nm care pare să fie doar rezultatul unei 
tranziţii n -+ 1t* (banda K ce se manifesta la aceste 
lungimi de undă mari ca urmare a influenţei grupării 
amino din para, se manifestă ca un cromofor 
independent la 242-245 nm după iradiere). 

Tabelul 1. Caracteristicile spectrale ale metoclopramidei In 
soluţie,inainte şi după iradiere 2 ore la 254 nm 

pH Conc.IMI 
A, E IM·' cm·'J A, E IM' cm·'J 

Initial Du11ă iradiere 

1,17 5.697 1o·• M 
272, 10111 242,9338 
309, 9584 306.3089 

2,11 5,697 1o·• M 273, 13288 245,9724 
309, 11761 306,2791 

273. 13481 
236", 7302 

7,19 5,697 1o·• M 
309, 11796 

270. 4757 
318, 2914 

273, 13446 
236",8144 

10,87 5,697 1tr5 M 273,6495 
309, 11813 

317 5266 

La pH alcalin aceste modificări par diminuare dar 
analizând alura spectrelor putem afirma o tendinţă în 
timp către acelaşi rezultat ca şi în celelalte cazuri. În 
plus la pH 10,87 (>pKa=9,71) este posibil ca 
metocloprarnida să precipite în timpul celor două ore de 
iradiere. 

Datorită complexităţii modificărilor, nu se pot face 
interpretări viabile legate de influenp radia~iilor UV 
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Figura 3. Spectrele metoclopramidei in soluţie Inainte şi după iradiere 

asupra echilibrului "conformationaJ• de la care s-a 
pornit în realizarea acestui exp~riment. Condi~iile de 
dublu stres aplicate, pH şi radiaţii UV, au produs 
modificări spectrale mari care permit doar 
presupunerea, cu rezerve, că o astfel de izomerizare are 
loc. Există câteva argumente în acest sens. Conformerul 
.cis • este o structură cu energie de conjugare mare care 
este în acord cu observapa experimentală că, după 
iradiere, banda de la lungime de undă mare scade în 
intensitate, în timp ce banda de la lungime de undă 
mică devine mai intensă. 
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După analiza cromatografică a solupilor iradiate•, 
detecţia metoclopramidei a fost posibilă doar pentru 
soluţia cu pH 10,87 ceea ce ar sugera că în toate 
celelalte cazuri se formează prin iradiere cel puţin un 
produs secundar de reaqie majoritar, cu polaritate mat 
mare, care în condiţiile cromatografice utilizate eluează 
cu faza mobilă (Figura 4). Concentraţia foarte mică 
regăsită la pH 10,87 combinată cu analiza spectrală 
anterioară, argumentează ideea că la acest pH în timpul 
iradierii o parte din metoclopramidă precipită dar au loc 
şi procese degradative. 

2.1~ IM\ .... oeiOcnrN<I 

pH 1.17 
-- ~ pH 2.11 
...... pH 7.19 
--pH 10.87 

3 

Timp[mm] 

Figura 4. Cromatogramele soluţiilor de metoclopramidă după iradiere 
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CONCLUZII 
În înc.:rcarea de a determina o izomerizare "trans­

cis" la nivelul grupei amidice, soluţii de 
metoclopramidă de diferite pH-uri au fost iradiate în 
UV dar destabilizarea chimică a fost importantă aşa 
încât nu s-au putut obţine informaţii concludente în 
acest sens. Experimentul trebuie repetat într-un solvent 
inert, hexan, heptan etc., folosind metocloprarnidă bază 
solubilă în acest tip de solvenţi, aşa încât să se poată 
urmări doar influenţa radiaţiilor asupra schimbărilor 
moleculare. 

În urma acestui studiu de stabilitate în solutie sub 
acţiunea radiaţiilor UV şi a pH-ului, s-a dem~nstrat 
stabilitatea chimică slabă a metoclopramidei pe 
domeniul de pH 1-7. La pH 11,00 procesele 
degradative au loc mai lem. 

În concluzie, datorită reacţiilor de degradare, nu 
s-au putut desprinde informaţii legate de schimbarea 
aranjamentului steric al moleculei sub acţiunea 
radiaţiilor UV. Lipsa etaloanelor specifice sau a unor 
condiţii tehnice adecvate (HPLC cuplat cu spectrometru 
de masă) nu a permis completarea datelor de stabilitate 
cu identificarea produşilor de degradare. 
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Polichimioterapia VAD ca tratament de primă intenţie 
in mielomul multiplu 

G. Oltean, Smaranda Demian, I.Macarie, Marcela Cândea 

La 22 bolnavi cu MM s-a aplicat regimul VAD (vincristin, 
antraciclină, dexametazonă) ca tratament de primă 
intenţie (6 cure lunare). Faza "in platou• a fost obţinută 
la 12 bolnavi (54,54%) şi ea s-a menţinut după 24 de luni 
la 8 dintre aceştia (66,66%). Recăderea de boală s-a 
inregistrat la 4 bolnavi (33,33%); inaintea tratamentului 
aceştia aveau un component M peste valoarea medie de 
65 g/L. 7 bolnavi (31,81%) au fost rezistenti la tratamentul 
cu regimul VAD. În cazurile rezistente, componentul M 
inaintea tratamentului era de 80-105 g/L. Bolnavii 
responsivi la regimul VAD aveau o vârstă medie mai 
crescută decât cei rezistenţi la acest tratament (63 vs 48 
ani; P<0.05). Toxicitatea hematologică a fost redusă şi s-a 
manifestat ca neutropenie (8 cazuri; 36,36o/ol şi 
trombocitopenie (3 cazuri; 13,63%). Infecţiile (pneumoniil 
au fost constatate in 2 cazuri (9,09%). Cardiotoxicitatea a 
fost absentă. În timpul tratamentului au decedat 3 
bolnavi (13,63%), prin suferinţe cronice bronho­
pulmonare sau renale Se apreciază că eficienJa regimului 
VAD este mai bună la bolnavii in vârstă şi la cei cu valori 
mai scăzute ale gradientului M in momentul inceperii 
tratamentului. Polichimioterapia VAD permite obJinerea 
unui răspuns terapeutic rapid şi cu efecte secundare 
reduse. 
Cuvinte cheie: mielom multiplu, regim VAD. rezultat 
terapeutic, supravieţuire 

Mu!lnmul multiplu (MM) este o afecţiune pr~dusă 
prin proliferarea necontrolată, clonală, a pla~mocltelor 
mielomatoase de la nivelul măduvei osoase 
hematogene. El reprezintă 1% di_~ total~! neoplaziilor 
şi aproximativ 1 O% din hemopawle __ maligne. _cu_ toa~e 
progresele făcute în ultimele decenu , MM ram":fl_e _m 
continuare o afeqiune incurab_ilă. 11 • 11 Modah~~ple 
terapeutice utilizate diferă în funcpe de stadiul bolu, de 

- - 1 ru"smulul· şi de vârsta la react1v1tatea a tratament a orga .. 
care este diagnosticată boala. Principalele miJloace de 
tratament sunt prezentate în tabelul I. . 

Pentru bolnavii mai în vârstă (pes~e 65 de am), 
recurgerea la tratamentul cu melphalan ŞI prednison se 

Clinice MediuiA 1, Compertimentul de HenMtologie. Universotetu de 

MedicinA şi Ferm~oe Tlrgu-Mu~ş f Dr Oltun Galefteon - Clinici 
Adresa pentru corespondent

5
1- Goh. Marinescu nr. 50. Tlrgu-Mureş 

Medicell 1 - Hemetologoe. tr -

The advantages of VAD lvincristine, anthracycline. dex­
amethasone) regimen in the treatment of MM are the ra­
pidity of response, the lack of myelotoxtcity and the fact 
that the dosage adjustment is not required in patients 
with renal dysfunction. Twenty-two patients recetved 
VAD protocol as a first-line therapy for 6 monthly cycles. 
A plateau phase was achieved in 12 patients 154.54%). 
Eight 166.66%1 patients remained in plateau phase dur­
ing a follow-up of 24 months. Relapse was present in 4 
cases 133.33%) of which M compound before therapy 
was higher than the median amount of 65 g/L. Seven pa­
tients 137.81%) resistant to VAD therapy had M com­
pound > 80-105 g/L. Patients sensitive to VAD were older 
than those resistant to VAD protocol 163 vs 48 years; 
p<0.05!. Hematological toxicity was low: 8 cases (36.36%) 
with neutropenia, and 3 cases 113.63%1 with thrombocy­
topenia. lnfections (pulmonaryl were present in 2 cases 
(9.09%). No cardiotoxicity was present. Three pattents 
113.63%) died during treatment because of chronic pul­
monary or renal diseases. The efficacy of VAD in the 
treatment of MM is better in older patients and m those 
with lower values of M protein. This regtmen allows 
achieving a more rapid therapeutic response with mini­
mal side-effects. 
Keys words: multiple myeloma, VAD regimen. therapeutic 
response, survival 

dovedeşte adesea a fi modalitatea cea mai eficientă de 
tratament. '·10 La bolnavii mai tineri se recurge, de 
regulă, Ia tra~ame~~~ citostatic s~b for~ă _?e 
polichimioterapte utihzandu-se una dm combmapile 
prezentate în tabel.' • • . 

în cazurile refractare la lratament sau m recaderile 
de boală, precum şi Ia_cele cu ~oafectare renal~, regimu~ 
VAD şi-a dovedit efic1enfa pnn o~~m~rea d~ raspunsun 
terapeutice superioare altor combtnapt. În lit~ratura de 
specialitate există numeroase studu ~ef~moare la 
utilizarea combinapei VAD nu nur:na.t m formele 
rezi~tente sau în recăderile de boală, CI şt ca tratament 

- . . JMMl.l-' de pnmă mtenpe a · 
Scopul prezentei lucrări este acela de a studia 

eficien~a regimului VAD, ca -trata~ent de primă 
intenţie, la bolnavii cu MM lratap de noi. 
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Tabelul 1. Mielomul multiplu - opţiuni terapeutice 
VMCP = vincristin, melphalan, ciclofosfamidă, prednison; VBAP = vincristin, BCNU, adriamicină, prednison; VBMCP z 

vincristin, BCNU, melphalan, ciclofosfamidă, prednison; ABCM = adriamicină, BCNU, ciclofosfamidă, melphalan; VAD· 
vincristin, adriamicină, dexametazone; EDAP= etoposide, dexametazone, aracetine. platinol. 

1. Terapia standard 
- melphalan + prednison 

- polichimioterapia IVMCP, VBAP, VBMCP, ABCM, VAD, EDAPl 
2. Chimioterapia in doze mari (melphalan,140 mglm1

) + 
factori de creştere celulară şi corticoterapia intensificată 

3. VAD sau VAD + Ciclosporină lin recăderi şi forme refractare) 
4. Transplant alogen sau autolog (măduvă osoasă sau celule stern periferice) 
5. lnterferon, ca tratament de susţinere a remisiunii 
6. Terapie suplimentară 

radioterapie 
plasmafereza 
bifosfonaţii 

eritropoietina 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Au fost luati în studiu un număr de 79 de bolnavi 

cu MM diagnos,ticafi şi tratafi în Compartimentul de 
hematologie al Clinicii Medicale 1 din Tg.-Mureş în 
perioada 1990-2002. La un număr de 22 dintre aceştia 
s-a recurs la tratamentul cu regimul VAD. Lotul de 
bolnavi era format din 13 bărbafi şi 9 femei, cu o vârstă 
medie de 54 de ani (limite între 41 - 72 de ani). În 15 
cazuri MM era de tip IgG, iar în 7 cazuri de tip IgA. 
Bolnavii au fost diagnosticafi în stadiul II (6 cazuri) sau 
în stadiul III (16 cazuri) de boală. 

Regimul VAD, ca tratament de primă intenfie, a 
constat în administrarea de: 

- vincristin 0,4 mg/m2/zi, i.v. continuu, zilele 1 -4 
- adriamicină (farmorubicin) 1 O mg /m2 /zi, i.v. 

continuu, zilele 1 - 4 
- dexamethasone 40 mg IV. p.o., zilele 1-4, 9-12, 17-20. 
Au fost administrate 6 cure lunare (la intervale de 

28 de zile). 
Parametri urmări ci în cursul studiului au fost: 
-răspunsul tera pe~ tic şi durata acestuia 
-recăderile de boală 
-toxicitatea tratamentului. 

REZULTATE 
Răspunsul terapeutic obfinut după utilizarea la 

bolnavii studiafi a regimului VAD este prezentat în 
figura 1. 

După cum se observă, 54,54% dintre bolnavi ajung 
într-o remisiune a boli (fază de platou), iar după o 
supraveghere de 24 de luni, 66,66% dintre aceştia se 
menfin în această fază, în cimp ce 33,33% dintre bolnavi 
au recăzut. Un număr de 3 bolnavi au decedat în timpul 
aplicării protocolului ca urmare a unor suferinfe 
bronho-pulmonare sau renale, nefiind constatate decese 
legate de tratament. 31,81% dintre bolnavii tratafi cu 
protocolul VAD au fost rezistenfi de la început la 
tratamentul aplicat. 

În tabelul II este prezentat răspunsul terapeutic în 
funqie de mărimea gradientului monoclonal (M). 
Valoarea medie a acestui component a fost de 65 g/L 
Bolnavii care au răspuns favorabil la tratament erau cei 
la care valoarea componentului M era mai scăzută (sub 
valoarea medie), în timp ce bolnavii care au recăzut sau 
au fost rezistenfi la tratament aveau valori superioare 
ale componentului monoclonal. 

Studiind răspunsul terapeutic în funcfie de vârsta 
bolnavilor, se constată că bolnavii mai în vârstă sunt 

Tabelul 11. Componentul M şi răspunsul terapeutic 

Caracteristica răspunsului 
Responsivi, men)inUJi in •taza 
de platou• 
Recădere după faza in platou 
Rezistenti la tratament 

Valoarea componentului M 
< 65 g/llvaloarea medie) 

::. 65 g/l(valoarea medie) 
80-105 g/1 

22 bolnavi 

Faza de •platou• 
12154.54%) 

supraveghere l 
24/uni /~ 

FazA •Jn platou• Rec6dere 
8 166.66%) 4 (33.33%) 

Rezistenţi Deces pe perioada 
la tratament aplicArii protocolului 

7 131.81%) 3(13.63%1 

auaJJ: suferinţe cronica 
pulmon•re şi ren•J• 

Figural. Răspunsul terapeutic obţinut prin utilizarea regimului VAD 
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mai.responsiv_i la t.ra.tam~mul cu polichimioterapia VAD 
decat bolnavn mat unen (Tabelul III). Aceast· d'f • 'f' . • d. a t erenta 
este semm tcauva m punct de vede · ! 
(p<O.OS). re statistic 

Tabelul III. Vârsta şi răspunsul terapeutic 

Grupul de bolnavi V;!rsta medie 
Responsivi 63 ani 
Rezistenti la tratament 48 ani 

p < 0.05 

Î~ tabelul IV este prezentată toxicitatea regimului 
VAJ? t-? urma. t:atamentului aplicat la lotul de bolnavi 
studtap .• Toxtcltate.a hematologică este scăzută, ea 
mamfest~ndu~se pn~ neutropenie şi trombocitopenie. 
Au fost tnregtstrate mfecpi pulmonare într-un număr 
redus de cazuri. Nu am constatat cardiotoxicitate 
semnificativă nici la bolnavii vârstnici. 

Tabelul IV. Toxicitatea regimului VAD 

Manifestare 
Neutropenie 
Trombocitopenie 
Infecţii {pneumonii) 
Cardiotoxicitate 

DISCUTII 

Nr. cazuri 
8 
3 
2 

% 
36.36 
13.63 
9.09 

Modali~ătile de tratament al MM variază în functie 
mai mai mulţi factori dintre care cei mai importa~ţi 
sunt reprezentaţi de stadiul bolii şi masa tumorală la 
diagnostic, de vârsta şi statusul de performanţă al 
bolnavilor, precum şi de caracteristicile farmoco­
dinamice ale drogurilor utilizate.'-'·16 Dacă la bolnavii în 
vârstă se pot obţine rezultate terapeutice bune prin 
recurgerea la tratamentul cu alkeran (melphalan) asociat 
sau nu cu prednison, la bolnavii tineri se utilizează, de 
regulă, polichimioterapia citostatică. În cazurile 
rezistente la tratament7

•
9 se poate recurge la combinaţia 

VAD care este de utilă si la bolnavii cu afectare renală. t7 

Literatura de speciali~ate relatează despre rezultate 
terapeutice superioare altor combinaţii frecvent 
utilizate, prin utilizarea regimului VAD ca tratament de 
primă intenţie în MM. 

Aşa după cum reiese din datele prezentate mai sus, 
54,54% dintre bolnavii trataţi de noi obţin o remisiune 
dorită (faza în platou), remisiune ca:e este de l~ngă 
durată (după o supraveghere de 2 am, 66,66% dmtre 
aceste cazuri se mentin în remisiune). 

Masa tumoraiă, evidenţiată şi prin nivelul 
gradientului monoclonal în momentul ~ia~nosticu}ui, 
reprezintă un important factor prognostlc mfluenţand 
răspunsul terapeutic şi supravieţuirea bolnavilor.

1
2.

15 ~n 
lotul de bolnavi din studiul nostru, răspunsul terapeuo~ 
favorabil a fost constatat la cazurile cu o valoare mat 
mică decât cea medie a componentului M, pe cind 
recăderile de boală şi mai ales cazuri~e reziste~lte la 
tratament au fost înregistrate în situapa bolnaVIlor la 
care componentul M se prezenta cu valori mult 
crescute. 

G. Oltean, Smaranda Demian, I.Macarie, Marcela Cândea 

f Bolna;ii de vârstă mai înaintată prezintă 0 rezervă 
un.cp<?nala me?ulară mai scăzută, ceea ce face ca 
pol~c?imtoterapta sa fie răspunzătoare, adesea, de 
toxtcnate ... medulară (hematologică) severă, cu 
comp~tca~u mfecpoase şi hemoragice. u.•• Recurgerea la 
combmapa VAD se dovedeşte şi în studiul nostru ca 0 
modal~tate. cu . afec tare medulară redusă şi cu putine 
C_?mphcapt. Dm acest punct de vedere se constati un 
raspuns terapeutic (bolnavi responsivi) semnificativ mai 
~un la bolnavii în vârstă comparativ cu bolnavii mai 
tlnen. De asemenea, dozele relativ reduse de 
antraciclină ~tili~ată în cadrul combinaţiei VAD ca 
terapte de pnmă mtenţie explică lipsa cardiotoxicitătii 
la bolnavii trataţi. ' 

CONCLUZII 
1. Eficienta regimului VAD este mai bună la 

bolnavii în vârs~ă 
2. Valorile mai scăzute ale gradientului M în 

momentul începerii tratamentului influentează în mod 
favorabil răspunsul terapeutic · 

3. Polichimioterapia VAD permite obţinerea unui 
răspuns terapeutic mai rapid şi cu efecte secundare 
reduse 
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Criterii clinice şi citologice de malignitate in leziunile 
foliculare 

lonela Paşcanu1, Claudia Mureşan 1 , Annamaria Laszlo2, Anisie Năsălean3, 
lmola Budan 3, Angela Barda' 

Punc)ia biopsie cu ac fin reprezintă metoda cu cea mai 
mare acurateţe ut!lizată in diagnosticul malignităţii 

nodulilor tiroidieni. In articol ne propunem să prezentăm 
experienţa noastră legată de "leziunile foliculare" care 
au fost examinate histologic. Prin compararea criteriilor 
clinice şi citologice ale acestor leziuni citologice urmărim 
identificarea criteriilor predictive pentru malignitate. Din 
cele 1457 de puncţii efectuate intre 1997 şi 2003 am 
selectat cele încadrate citologie in categoria leziunilor 
suspecte, foliculare. Din totalul de 143 de cazuri cu acest 
diagnostic, 48 au fost operate. lncidenţa malignităţii in 
leziunile foliculare a fost de 12,5%. Mărimea nodulilor 
dovedeşte a fi un factor predictiv de malignitate inde­
pendent. Nu s-au evidenţiat corelaţii intre vârsta 
pacienţilor, sexul lor şi tendinţa la malignizare. Criteriile 
citologice specifice de malignitate identificate in studiul 
nostru sunt reprezentate de absenţa coloidului şi 

prezenţa unei arhitecturi caracteristice. Intervenţia 

chirurgicală rămâne deocamdată obţiunea terapeutică 

indicată in cazul .leziunilor foliculare". 
Cuvinte cheie: leziune microfoliculară, puncţie tiroidiană 

N oduli1 tiroidieni, umc1 sau multipli au o 
prevalenţă crescută în populaţie (între 4-7%), dar un 
procentaj scăzut dintre aceştia sunt maligni. Pentru 
identificarea lor se descriu caracteristici clinice, 
ecografice şi sein ti grafice dar care sunt doar orientative. 
Dintre toate metodele diagnostice utilizate până în 
prezent cea mai mare acurateţe se consideră a avea 
puncţia cu ac fin şi examenul citologie consecutiv. În 
pofida unei bune specificităţi şi sensibilităţi care o 
recomandă, rezultatele "fals negative" pot atinge 
5-10%, iar cele .fals pozitive" pot depăşi 50%.2 

Ameliorarea acestor parametri este dependentă de 
experienţa echipei de lucru, de dificultăţi propriu-zise 
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Fine needle aspiration (FNAJ cytology is the best test for 
malignancy in thyroid nodules. The aim of this study 
was to identify clincal features and preoperative FNA cy­
tologic patterns that may he/p in predicting malignancy 
in patients with an FNA diagnosis of foi/ieu/ar 
neoplasm. We reviewed the results of 1457 cases of FNA 
cytology performed from 1997 to 2003. Among 143 cases 
who were diagnosed as .foi/ieu/ar neoplasm" only 48 
underwent surgery. The incidence of malignancy in foi/i­
eu/ar lesions of the thyroid is about 12,5%. Nodular size 
was predictive of malignancy. No correlation w11s found 
between patient age or gender and tendency toward ma­
lignancy. There was a significant correlation between a 
histological diagnosis of carcinoma and the fol/owing 
cytological findings: presence of sma/1 amount of col­
loid and a specific architecture with crowding and over­
/apping nuclei. We be/ieve that every foi/ieu/ar lesion 
should be excised in order to obtain a definitive histo­
logical diagnosis 
Key words: follicular lesion, FNA 

de diagnostic cât şi de ordin tehnic.6•15 Folosită cu succes 
în diagnosticul carcinoamelor papilare şi anaplazice, 
puncţia tiroidiană cu ac fin furnizează informaţii greu 
de cuantifica! în asa numitele "leziuni foliculare".' 

Termenul ~itologic de "leziune foliculară" 
tiroidiană, a fost introdus de către Deshpande şi 
colaboratorii şi include nodulii hiperplazici prezenţi 
într-o guşă multinodulară, adenoamele foliculare cu 
toate variantele lor şi carcinomul folicular tiroidian. 7 

La momentul actual nu există nici un criteriu 
pentru leziunile citologice microfoliculare care să 
diferenţieze preoperator nod ulii maligni de cei benigni. 
Deşi mulţi aurori sunt de acord că leziunile citologice 
microfoliculare sunt de preferat a fi orientate spre 
departamentele de chirurgie, numărul relativ mic de 
cancere papilare, varianta foliculară şi a carcinoamelor 
foliculare identificate după un examen citologie suspect 
face necesară selectarea, pe baza unor criterii citologice 
şi clinice, a pacienţilor cu risc scăzut de malignitate şi 
care pot fi urmăriţi clinic.2 
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MATERIAL ŞI METODĂ 
Gru ul de studiu a fost selectat din c~le 1457 de 

puncţii electuate în perioada ianu.arie.199~ -lUme 2~03d 
Toti acien~ii au fost invest~g~p chru.c, a\ an. 
dia.gn!ticul de guşă nodulară uruca sau pohnodulara, 
mentionându-se vârsta, sexul, pre~en~a fenomene or 
compresive, ad.en<;>p.ati~e latero-cervtcale. l • 

Punctia urmdtana s-a efectuat cu bo!navu ~~ 
clinostati;m, având gâtui în hiper~xtenst.e. Dupa 
identificarea nodul ului, acesta se puncponeaza c~ un_ ac 
de 27G. La ac se ataşează o port seringă care astgura o 
aspiraţie uniformă şi puternică. Fi~care ~odul a fost 
puncţionat de 2-9 ori •. m~~e~alul obţinut ft!nd expulzat 
din ac cu ajutorul senngu ŞI etalat pe lama. Lam~!~ ~u 
fost fixate în alcool 96% şi colorate cu hematox.!ma­
eozină. Eşantionul a fost considerat adecvat 
interpretării dacă conţinea cel p~ţin 5-6 insule formate 
din aproximativ 10-15 celule fohcul.are. 

Am încadrat rezultatele obţinute la examenul 
citologie în mai multe categorii: 

-benigne: guşile nodulare, simple sau 
hiperfuncţionale, tiroiditele cronice, Boala Basedow, 
tiroiditele subacute, chisturile 

-maligne: carcinoamele papilare, metastazele la 
nivel tiroidian 

-suspecte, Iezi unile micro-foliculare . 
-inadecvate interpretării citologice datontă 

numărului necorespunzător de celule. 
Grupul de studiu s-a constituit din totalul cazurilor 

puncţionate, având diagnosticul citologie de leziune 
microfoliculară, care au fost operate şi la care a fost 
disponibil examenul anatomo-patologic. Numărul 
cazurilor a fost de 48. 

Fiecare caz de leziune citologică microfoliculară, 
la care am avut disponibil examenul ana tomo-patologic, 
a fost reevaluat. La reexarninarea frotiurilor citologice 
s-au luat în considerare şi s-au cuantificat următorii 
parametri: 

l.coloidul: absenţa lui s-a notat cu O, prezenţa lui 
în cantitate redusă sau coloid abundent 1; 

2.limfocitele şi populaţia de celule plasmatice: O 
absen~a lor, 1 prezenţa în cantitate redusă sau limfocite 
abundente; 

3.macrofage cu sau fără hemosiderină: prezenţa lor 
1,lipsa lor în aspirat O; 

4.celularitate: redusă, dar totuşi adecvat 
interpretării (minim 50 de celule foliculare pe lamă) O, 
abundentă 1; 

5.arhitectură: s-a notat cu O arhitectura normală 
~oliculi regulaţi~ nuclei de aspe~t normal, celule dispus; 
10 fagure de mtere, monolammare; cu 1 s-a apreciat 
prezen~ unor foliculi de dimensiuni neregulate, 
placarde celul~re cu nuclei încălecaţi, suprapuşi; 

6.dtmensturule nucleare şi aspectul lor: cu O s-a 
notat aspectul şi dimensiunea lor normală cu 1 
dtmensiuni nucleare crescute şi având pleo~orfism 
marcat; 

?.prezenţa celulelor oxifile s-a notat cu 1 iar cu O 
absenţa lor. 

REZULTATE 
Din totalul de 1457 de puncţii efectuate la 1403 

pacienţi, 1338 au fost efectuat~ la fem~i şi r~stul de 1! 9 
la bărbati. Diagnosticul de leziUne fohculara suspecta a 
fost pus'!a 143 de cazuri (9,83%). . 

Din cele 143 de cazuri, 48 au fost operate ŞI 
reprezintă grupul incl~s în studiu .. Din_total.ul de 48

0 
de 

cazuri, 41 au fost femel (85,42%) şt7 barbaţ1.(14,58 Vo). 
Pacienţii au fost divizaţi în d.ouă grupu~t pe baza 
diagnosticului final hist?patolo.gtc de .mahgruta~e: 42. de 
pacienţi au avut un dtagnosuc bemgn .(87,5 ~o) ŞI. 6 
malign (12,5%). Exam~nul hi~to-patologtc a evtdenţ.Jat 
următoarele tipuri de dtagnosuc (Tabelul!): 

-adenoame foliculare: 22 de cazuri (45,83%); în 
această categorie sunt incluse: 2 cazuri de ade~~ame 
foliculare atipice, 2 cazuri de adenoame cu celui~ oxifile, ~. 
caz în care adenomul folicular s-a suprapus une1 patologu 
tiroidiene autoimune (tiroidita cronică) precum şi un caz 
de adenom folicular cu celule în inel cu pecete 

-16 cazuri (33,33%) au fost încadrate la 
diagnosticul de guşă nodulară, un caz prezentând o 
asociere cu tiroidita cronică 

-carcinom papilar, varianta foliculară a fost regăsit 
la 4 cazuri (8,33%) 

-carcinom folicular 2 cazuri (4,16%) unul fiind 
microinvaziv iar celălalt varianta cu cel oxifile 

-restul cazurilor au fost: tiroidita cronică 1 caz 
(2,08%), tiroidita subacută 1 caz (2,08%), boală 
Basedow 2 cazuri (4,16%). 

Din punct de vedere clinic 28 (56,25%) dintre 
noduli au fost unici atât palpatoric cât şi ecografie, 16 
(33,33%) au fost guşi polinodulare,la 4 cazuri (8,33%) 
s-a puncţionat nodului dominant din cadrul unei guşi 
polinodulare. 6 cazuri (12,5%) au prezentat fenomene 
compresive. În tabelul II se prezintă distribuţia pe 
grupe de vârstă, sex, criterii clinice a principalelor 
categorii histopatologice de diagnostic găsite. 

Analiza statistică a criteriilor clinice a pus în 
evidenţă următoarele: toate cele 6 cazuri maligne la 
examenul histopatologic au fost femei. Un singur caz de 
carcinom folicular cu celule oxifile a prezentat 
fenomene compresive. Adenopatia latero-cervicală s-a 
evidenţiat în 6 cazuri, dintre care numai unul a avut 
diagnosticul morfopatologic malign (carcinom papilar 
varianta foliculară). Am încercat să identificăm 
criteriile clinice predictive pentru malignitate: existenţa 
unui nodul unic şi mărimea nodulilor. 

Analizând statistic cu testul Fisher prezenţa 
nodulilor unici ca fiind un criteriu clinic de 
malignitatea nu s-a evidentiat nici o corelatie statistic 
semnificativă (p= 0,63). ' ' 

Luând în calcul dimensiunile noduWor unici sau a celor 
dorninan~. am obţinut un diametru mediu de 1,7 cm, în timp 
ce nodulii maligni au avut un diametru mediu de 2,3 cm,la 
cei benigni acesta a fost de 1,4 cm. Astfel, corelatia între 
mărimea noduWor şi diagnosticul histologic de rnaÎignitate 
a fost statistic semnificativă (p< 0,0001 ). 

Prezentăm sub formă de tabel principalele trăsături 
citologice analizate în funcţie de diagnosticul 
histopatologic (Tabelul III). 
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Tabelul 1. Distribuţia procentuală a principalelor tipuri de diagnostic histopatologic 

Diagnostic histopatologic Număr pacienti Procente 1% pacienti) 
Adenoame 
Carcinoame papilare 
Carcinoame foliculare 
Guşi nodul are şi tiroidite 
Total 

22 
4 
2 

20 
48 

45,84 
8,33 
4.16 
41,67 
100 

Tabelul 11. Distribuţia pe grupe de vârstă, sex şi criterii clinice a principalelor categorii antomo-patologice 

Vîrstă fem. mase. Noduli Noduli Fenomene Adenom Malign Benign 
unici multipli compresive folicular IGN,TSA,TCl 

<20 2 2 2 
21-30 10 10 5 2 3 
31-40 3 2 1 2 1 
41-50 8 4 5 3 2 4 
51-60 8 4 7 5 1 4 8 
61-70 9 2 2 9 5 6 2 3 
71-85 1 1 

TOTAL 41 7 28 20 6 22 6 20 

Tabelul III. Caracteristici citologice raportate la examenul histopatologic 

Examen histopatologic 

citologie scor Adenom 
Guşă 

nodulară şi Carcinoame 
folicular 

tiroidite 
Coloid o 9 

13 
Total 22 
Limfocite o 7 

15 
Total 22 
Macrofage o 17 

5 
Total 22 
Celularitate o 2 

20 
Total 22 
Arhitectură o 14 

8 
Total 22 
Nucleu o 12 

1 10 
Total 22 
Celule oxifile o 8 

14 
Total 22 

Nu a fost identificată nici o corelatie stausuc 
semnificativă între malignitate şi următoar~le trăsături 
citologice: existenţa infiltratului limfo-plasmocitar, a 
macrofagelor sau celulelor oxifile. De asemenea, nu s-a 
găsit nici o corelaţie între abundenţa celularităţii, 
pleomorfismul nuclear şi diagnosticul anatomo­
patologic de carcinom. 

ln schimb absenţa coloidului s-a corelat pozitiv cu 
diagnosticul de malignitate (p=0,0166), la fel şi 
prezenţa unor placarde de celule cu dimensiuni variate, 
cu nucleii încălecaţi, suprapuşi (p=0,0085). 

3 5 
17 1 
20 6 
3 4 
17 2 
20 6 
13 4 
7 2 

20 6 
3 1 
17 5 
20 6 
18 
2 5 

20 6 
8 3 
12 3 
20 6 
6 4 
14 2 
20 6 

DISCUŢII 

Frecvenţa diagnosticului de leziune foliculară la 
examenul citologie a fost de 9,86%, similară cu cea 
găsită în literatură: valori între 10 şi 16%.'·10 Studiul 
nostru a evidenţiat 6 cazuri (12,5%) de leziuni 
citologice microfoliculare la care diagnosticul 
histopatologic a fost malign - fie carcinom papilar 
varianta foliculară, fie carcinom folicular. În literatură 
am găsit atât valori mai crescute, de 26% 12 şi chiar 
30%', dar şi valori cum sunt cele raportate de 
Schlinkertu pe 219 cazuri de leziuni microfoliculare 
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. al' hi tologic· incizurile nucleare, hipercelulantatea, 1 c m 1gn stopa · · hi 1 1 · · sus ecte la care diagnosticul anato'?o-pat~ ~gt . s la cuiburile solide, şi raportul dmtre perce u antate ş~ 
f p t de prezent la 16% din cazun. Ghanb a a1JU~ . · elul coloidului. In studiul nostru absenţa co!Oldulu! 

a osluzia că 10-15% din cazurile de d ez!Uruf' ruv orelat pozitiv cu diagnosticul de malignitate 
conc 1 . 1 . e dove esc a 1 s-a c 1 d d 1 1 
microfoliculare la examenu clto ogJc s (p=0,0166), la fel şi prezenţa un~r .P ~car ~ e ce u e c~ 
maligne. l . · • 1 d' nsiuni variate, cu nucleu mcalecap, suprapu~1 

Incidenta leziunilor maligne este re ~uv mJ~a a ( ':; 0085). Nu a fost identificată nici o corelape 
rupul nostr~ de studiu ca şi ~n datele de ln~ratura sus s~ati;tic semnificativă între malig~ita_te şi ur'?ătoarele 

~entionate: 87,5% din cazunle euchetate c~?logJc ~a trăsături citologice: existenţa mf!ltratulul -~~~fo~ 
fiind' suspecte, microfoliculare_ au ~n ~~gnosoc plasmocitar, a macrofagelor; abundenţa celulantaţn ŞI 
anatomo-parologic benign. Trebuie totUŞl ~enponate ·r pleomorfismul nuclear. . . . 
cazurile de adenom folicular, forma au pic~ (2 ca~un ' Cu toate eforturile de perfecponare a unor tehruc1 
adenom folicular cu celule oxifile (2 cazun) ŞI mal ales care să aducă date suplimentare examenului citologie 
Un Caz de adenom folicular cu celule în inel cu yecete a . 1 . ADN 1 . 1 

- · simplu (determinarea conpnutu Ul . -u m n~~ ea:, căror evolutie nu este întotdeauna asemanatoare imunohistochimie pentru peroxldaza UrO!d!ana, 
celorlalte ade,noame foliculare benigne. . . . d · · · • .. 1 ')li 

Criteriile clinice analizate ca factori pred1cuv1 de galectina 3 sau eterm1?area act~Vlt~ţn. te o~eraze1 , 
f 1 rezultatele obt, inute pnn puncpe tlrOJd!ana nu s-au_ malignitate au fost vârsta,_se_xul, pr_ezenţ.a e_nome_ne or l 
d îmbunătătit considerabil. Ce e mai recente ŞI compresive, a adenopatie! sa.tehte ŞI . Jm_enslunea , d f 1 

nodulior. Balochl găseşte un nsc de mahgn~tate. ma1 promiţătoare achiziţii în acest . ?me~iu se re eră a 
1 f · N • 1 1 d tehnicile de determinare a expres1e1 gemce. crescut la bărbati decât a eme1. umaru re auv m1c e .. 

bărbati intrati î~ studiul nostru nu ne permite să tragem Studiul nostru are câteva limite: nu toţi pacienţu 
· 'î d 1 1 f 1 1 B h ' • ·Incadrati la diagnosticul citologie de .leziune o concluzie. n stu iu nostru, a e ca a a ar , varsta 

· · · d folicula~ă" au fost operau.· sau intervenţia chirurgicală pacientului nu s-a _asoc1~t cu un ns~. ma1 c~esc~t ~ 
apariţie a cancerului. Schhnk~rt13 a~ata m_stud!Ul sau ca s-a efectuat în alte centre medicale, neavând disponibile 
pacienţii tineri cu d1agnosucul cnologtc de .le~!Une datele lor medicale. Aceasta a dus la scăderea numărului 
foliculară au un risc mult mai crescut de mal1grutate, de cazuri luate în studiu şi a influenţat analiza statistică. 
risc ce scade de 0,7 ori la fiecare 1 O ani. Pe de altă parte 
un studiu a lui Tayler14 pe specimene citologice 
microfoliculare si cu celule Hurthle elaborează un 
algoritm bazat pe evidenţierea unui risc crescut de 
malignitate la pacienţii aflaţi în decada a cincea de viaţă 
sau mai în vârstă. 

Una dintre concluziile studiului nostru se referă la 
mărimea nodulului ca factor predictiv de malignitate 
independent. Diametru mediu al nodulilor unici sau 
dominanţi a fost de 1,7 cm. In timp ce nodulii maligni 
au avut un diametru mediu de 2,3 cm, la cei benigni 
acesta a fost de 1,4 cm. Astfel, corelatia între mărimea 
nodulilor şi diagnosticul histologic de 'malignitate a fost 
statistic semnificativă (p< 0,0001). Cu toate că nodulii 
mai mici de 1,4 cm au o probabilitate redusă de a fi 
maligni, nu există încă un consens în ceea ce priveşte 
atitudinea terapeutică3.S, astfel îndepărtarea lor prin 
intervenţie chirurgicală rămâne principala opţiune. 

CONCLUZII 
l.Leziunile foliculare reprezintă aproximativ 10% 

din totalul leziunilor citologice, reprezentând leziuni 
suspecte de malignitate; 

2.În studiul nostru un număr relativ redus de 
leziuni foliculare s-au dovedit a fi maligne (12,5%); 

4.Mărimea nodulilor unici sau a celor dominanţi 
din cadrul unor guşi polinodulare se dovedeşte a fi un 
factor predictiv de malignitate independent; 

5.Nu s-au evidentiat corelatii între vârsta 
pacienţilor, sexul lor şi te~dinţa la ma!'ignizare; 

6.Există criterii citologice specifice care aparent 
pot avea un rol important în efectuarea distincţiei dintre 
leziunile maligne şi benigne. În studiul nostru sunt 
reprezentate de absenţa coloidului şi prezenţa unei 
arhitecturi caracteristice; 

?.Aspectul citologie microfolicular, hipercelular nu 
delimitează graniţa dintre malign şi benign acelaşi 
aspect fiind prezent şi în adenoamele foliculare- tumori 
benigne cît şi în cele maligne. 

8.lntervenţia chirurgicală 
opţiunea terapeutică indicată 
micro-foliculare" 
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Chronic Hepatitis C with normal aminotransferase 
levels, detectable HCV- RNA and mild histologic 

hepatitis - What to do ? 
Case report and literature review 

Daniela Dobru 

Terapia sau doar dispensarizarea pacienţilor cu Hepatită 
cronică cu virus C , transaminaze normale şi histologic as­
pect de hepatită cronică moderată reprezintă o problemă 
incă neclarificată. Articolul de faţă prezintă două cazuri 
clinice diagnosticate cu Hepatită cronică cu virus C cu 
transaminaze normale, viremie cantitativă (ARN-VHC) 
detectabilă şi aspect histologic de hepatită moderată dar 
cu evoluţie clinică ulterioară diferită. La ambele cazuri s-a 
hotărât, în conformitate cu recomandările Consensului 
European, dispensarizarea clinică şi paraclinică, fără 
terapie antivirală specifică. Statusul clinic a fost excelent, 
ambele paciente fiind asimptomatice , fără alţi factori de 
risc sau afecţiuni comorbide. Conform recomandărilor 
Consensului European privind Hepatită cronică cu virus 
C,puncţia biopsie hepatică a fost refăcută după trei ani. 
Statusul clinic, biochimie, virusologic şi histologic la trei 
ani a fost diferit la cele două paciente. 
Pornind de la cele două cazuri , articolul face o trecere in 
revistă a literaturii de specialitate In acest domeniu. 
Cuvinte cheie: hepatită cronică cu virus C 

Case report 
M.A_ 37 years old and J.A.45 years old , both 

female_s _and ~lood donors were diagnosed with chronic 
Hepauus C m 2000. The clinical status of both patients 
was very good with lack of symptoms. 

The biological status , HCV-RNA levels and 
histological sta tus at addmision in our hospital in 2000 
of both patients are listed in Table 1. ' 

A review of medical records relevated that one of 
the patient ( J-A.) _reported a history of jaundice at the 
age of 18 , _after a 1.v. _treatment with antibiotics , when 
she_ most hkely acqutred HCV infection. In the other 
pauent we couldn find the proable infecrive moment. 

On referral evaluation the patients had no 
symptoms or s1gns of chronic liver disease. 
. At both patients, no other risk factors were 
ldenufied. They drank alcohol only rarely on special 

,Departamentul de Gastroenterolo i Ubo 
OogostiVA. Spital Clinic Judetean dg eU ratorul de Endoscopie 
Adreaa de coresponden 6 • r~enţi Mureş 
Gastroonterologie. Labor~oruP"d".:eiEnd obru, Doepartamentul de 
Chnoc Judeţean de Urgenta M oscopoe ogestova. Spital 
Mureş ureş. str Gh Maronescu 50, Ugu-

Whether to treat or fo/low expectantly patients with 
chronic hepatitis C and persistently normal ALT levels 
and mild histologic liver disease is unclear. 
The article present two clinica/ cases with chronic Hepa­
titis C with normal aminotransferase /evels, detectable 
HCV-RNA and mild histologic hepatitis but with diffrent 
clinica/ evolution . Both were in our medical survei/lance 
and conservative management without antiviral therapy 
was recommended. No other risk factors and no 
comorbid medical conditions were identified. The clini­
ca/ status of both patients was exce/lent with lack of 
symptoms and good quality of life. They were given the 
option of a follow-up liver biopsy in 3 years , based and 
according to the actual European Consensus Conference 
on Hepatitis C. 
The clinica/, biologica/, virusological and histological 
status after the period of 3 years fo/low-up was diffrent . 
In Jight of these two cases we prezent a literature reviw 
on this issue. 
Key words: chronic hepatitis C 

social occasions and they had no comorbid medical 
conditions. Both worked full-time and had good quality 
oflife. 

Because of normal ALT levels and mild histologic 
hepatitis with minimal fibrosis (score Knodel 4 
respectivelly 5, fibrosis absent), in accordance with 
European Consensus Conference on Hepatitis C , we 
decide for periodic monitoring and no specific antiviral 
therapy. 

Anual hepatic function evaluation showed diffrent 
evolution in these two patients. In patient J.A., 45 years 
old , the ALT level was persistently normal with no 
s1mptoms or signs of chronic liver disease and the liver 
biopsy performed after 3 years was unmodified so we 
decide to continue the periodic medical monitoring. 

On the oth~r hand, pacient M.A. 37 years old, one 
year after the hrst medical evaluation , had diffrent 
med1cal status. ALT levels incresed to 3 and 4 times 
normallevel (the last ALT level performed on january 
2003 was 178 u!l). The patient had fatigability , matinal 
nausea_ and ~ccas10naly vomiting . 

Ltver b10psy repeted in 2003 showed moderate to 
advan~ed liver disease (Scor Knodel 1 O and severe 
ftbros1s - score 3) so specific antiviral therapy with 
Pegmterferon and Ribavirin was recomanded. 
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Table 1. Biochemistry , virusological and histological status of studied patients in 2001 

Patient M.A. 

ALT 32 U/l 

HCV-ANA 560.000 IU/ml 

Atg.HBs NEGATIV 

Histological Status Scor Knodel 

Necoinflamatory 

Fibrosis• O 

Unfortunetly the patient was unsure whether to 
proceed with antiviral therapy to eradicate HCV 
infection and up to this moment has refused treatment. 

The diffrent medical evolution in these two cases of 
chronic hepatitis C in which the start medical, 
biochernical and histological status were very similar, 
makes us wonder if it is prudent to recommand 
management without the use of current antiviral 
therapy to patients with normal ALT levels and mild 
liver disease, in accordance with European Consensus 
Conference on Hepatitis C . 

BACKGROUND 
Chronic hepatitis C is estimated to affect 170 

milion individuals worldwide, and at least 2.7 milion 
persons in the United States are viremic with detectable 
HCV-RNA.7 Most patients with chronic hepatitis C 
remain asimptomatic and without significant liver 
disease for 2 or more decades following infection. 11 

Natural history studies suggest that approximately 
20% of patients with chronic hepatitis C progress to 
cirrhosis in the first 20 years of infection. 7

•
11 The risk of 

cirrhosis in patients with persistently normal alanine 
aminotransferase levels in the setting of chronic 
hepatitis C is even lower.2•5•

9 Currently, liver biopsy is 

Table 11. Normal ALT : Pros and Cons of Peginterferon Plus 
Ribavirin Therapy 

Pros 
lnterruption or delay in the progression of liver 
disease 
Prevention of risk of HCV-related future 
complications 
Higher sustained virusological response based on 
larger proportion of patients with mild fibrosis 
No evidence of posttreatment ALT flares 
Favorable cost-effectiveness analyses 
Cons 
Favorable natural history without treatment 
Lack of large prospective treatment trials 
Majority of experience retrospective with limited 
number of patients 
Definition of normal ALT uncertain and variable from 
study to study 
Adverse effects of antiviral therapy 

Patient J.A. 

41 U/1 

670,000 IU/ml 

NEGATIV 

Scor Knodel 

activity a 5 Necoinflamatory activity - 5 

Fibrosis• O 

the most reliable method of staging the severity of 
hepatic fibrosis. Although the new interferons plus 
ribavirin combination theraphy has resulted in 
significant improvement in the sustained virusological 
response rate to approximately 50 % overall, 
therapeutic efficacy remains less optimal.3·1 

Definition of Normal ALT 
The criteria for a persistently normal ALT level in 

patients with chronic hepatitis C varies from one study 
to the other, with no universally accepted definition. 
The absolute ALT level, number of tests performed, 
time interval between testing, total duration of 
observation, and coexisting other liver chemistry 
abnormalities may be crucial. 2.9 

In most clinica! trials, patients with persistently 
normal ALT levels are defined on the basis of 2 or 3 
normal ALT levels obtained at intervals of at least 1 
month during a 6-month period of time preceding 
antiviral therapy. 2•

9 

Epidemiology of HCV infection with normal ALT 
Blood Donor Population 
In blood donor population screening is performed 

with anti-HCV testing, and patients with a detectable 
anti - HCV undergo confirmatory testing for the 
presence of HCV RNA by polymerase chain reaction . 
Blood donors who test positive for anti-HCV are 
informed personnal of their serologie sta tus and advised 
to consult their personal physicians for evaluation. 

Table III. Normal ALT : Factors to Consider in lndividual­
ized Management of Chronic Hepatitis C 

HCV genotype ( better response with genotypes 2 or 
3 vs. Genotype 1) 

Serum HCV RNA level ( better response with less 
than vs. Greater than 1x10'1U/ mL) 

Histologic stage of disease ( better responsewith 
stage 0-1 vs.stage 3-4) 

Patient motivation and preference 
Complication and symptoms of HCV infection 
Ouality of live 
Presence of comorbid illnesses 
Age 
Disease duration 



Cnronic Hepatitis C witn normal aminotransferase levels ... 

Routine screening of blood donors. has facilitated the 
identification of many individuals WJth detect~ble anu­
HCV who are asymptomatic and have no htstory of 
Jiver disease. American studies demonstra~ed that t.n 
blood donor population , 25 o/o of pauents wuh chroruc 
hepatitis C ha ve persistenly normal ALT levels.IO,I4 

General Populat ion . . . 
In published studies , the prop~roon of pauents WJth 

chronic hepatitis C who have perststently normal ALT 
levds has varied from 8% to 33%.1·.,

7
•
11·u·14 Although the 

presence of persistently normal ALT levels does not 
exclude the presence of advanced liver disease or even 
cirrhosis, the . great majority of pau~nts . ha~~ 
histologically mtld hver dtsease ( stage O to 1 fibroSIS ) .. 

The prevalence of cirrhosis in patients with chromc 
hepatitis C in the setting of normal ALT levels vanes 
from 0.5 o/o to 6% ... 14 

Natural Historv of HCV Infection with normal ALT 
To idemify infected patients when they are 

asymptomatic and have normal ALT levels is one of the 
major problems encoumered by most investigators in 
studing the natural history of chronic hepatitis C. These 
patiems are difficult to diagnose, and a small proportion 
come to medical attention with an incidental diagnosis 
or, more rarely, late after the developmem of cirrhosis 
with end- stage liver disease. 

It has been shown that patients with chronic 
hepatitis C and normal ALT levels have significamly 
lower hepatocyte profileration rates and milder 
histologic damage as compared with patiems with 
elevated ALT levels. 11 In patiems with normal ALT 
levels, the rate of fibrosis progression is much slower 
than those with elevated ALT levels. 11·" 

In a recent European retrospective collaborative 
triaJ , 864 patients with chronic hepatitis C were studied 
to determine the correlation between ALT levels and 
histological findings on biopsy. 17 Only 8% of patients 
had persistently normal ALT levels, a lower proportion 
compared to prior studies (13-16). Histological scores 
were determined using the METAVIR system. In the 
subset of patients with persistently normallevels, 85 o/o 
had mild liver disease (stage 0-1 fibrosis). Only a small 
proportion of patiems with chronic hepatitis C and 
persistemly normal ALT levels had moderate or 
advanced fibrosis. 

In contrast , among patients with elevated ALT 
~ev~ls, only ~5 o/o had rnild liver disease, aproximately 
~.o Yo of pauems with elevated ALT levels had stage 2 
hbrosts , and about 25 o/o had stage 3 or 4 fibrosis. 

The progression of fibrosis in patients with chronic 
hepauus C can b.e varia?le a~d nonl.inear . There may 
be ra~td progress10n of ftbrosts assoctated with flares of 
hepauus. C, and the. factors associated with this rapid 
progress10n have vaned w1th study designs. 

Potential ~anagement Strategies 
. Whether to tr.eat or follow expectamly patients 

Wlth chroru~ hepauus C and persistently normal ALT 
levels and rnild histologic liver disease is unclear. 

81 

The urility of liver biopsy in this pacient population 
has not been studied in a large number of patients. The 
observation that patiems with persistenly normal ALT 
levels and mild necroinflammation ha ve a slower rate of 
fibrosis progression has reinforced t.he recommendation 
that patients with mild desease actmty and scant hepauc 
fibrosis can delay amiviral therapy umil newer 
treatments with greater efficacy and fewer side effects 
become available. 13

•
14 

The results of peginterferon plus ribavirin 
registration trials have supported this approach by 
demonstrating a significamly higher sustained 
virusological response among patients with minimal or 
no fibrosis (57%) compared with those with bridging 
fibrosis or cirrhosis (44%}. Therefore , preemptive 
treatment of mild disease may be more efficacious than 
delaying treatment umil progression to more advanced 
liver disease. On the other hand , the majority of 
patients with persistenly normal ALT levels will not 
progress to advanced liver disease over the next 1-2 
decades , based on available natural history studies , and 
can safely await newer therapy (Table II). 

In 2002 , the second National Institute of Health 
Consensus Developmem Conference on Hepatitis C 
and EASL International Consensus Conference on 
Hepatitis C, recommended that patients with 
persistently normal ALT level and minimal or no 
fibrosis on liver biopsy should be reassured of a 
favorable prognosis, undergo periodic monitoring, and 
may not need amiviral therapy in light of rhe adverse 
effects of treatmem. 

According to NIH and EASL Consensus 
statement, the decision to treat patients with persistently 
normal ALT levels should take into account severa) 
predictive factors that may influence the outcome of 
therapy, such as genotype, viralload, and presence of 
hepatic fibrosis, as well as general considerations, such 
as patient preferences and motivation for therapy, 
symptoms, quality of life, severity of comorbid illnesses, 
patiem ag, and disease duration (Table III). 

Liver Biopsy in Patients With Normal ALT 
It is difficult to recommend a liver biopsy on a 

routine basis to patients with persistently normal ALT 
levels since the progression rate of fibrosis , althought 
somewhat variable, is generally slow.27 On the other 
hand, information obtained from a liver biopsy may 
provtde useful data to help decide between monitoring 
and amiviral therapy 

. The option of performing a liver biopsy should be 
dtscussed wuh ali patients who have persistently 
nor.mal A:LT levels in the setting of chronic hepatitis C. 
A hver bt?psy may ~e useful in these kind of patiems 
who are tnterested m conservative management and 
express ~e desire to defer anriviral therapy. 

Pauems with histologically mild liver disease can 
be reassured, w~ile the. small proportion of patients 
wuh .more stgruftcant histological findings who may 
benefu from amiviral therapy can be identified. 
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Patients who opt against liver biopsy must 
understand that there is a small risk , approximately 
15% based on the data of Pradat et al'.17, that they may 
have moderate to advanced liver disease despite 
persistendy normal ALT levels. 

Thus, liver biopsy should be used selectively rather 
than routinely in patiems with chronic hepatitis C , 
especially those with normal ALT levels. The 
indication for liver biopsy, as well as the potential 
benefits of amiviral therapy, needs funher study in this 
subset of paciems. 

Recommended Management Strategy 
It may be prudent to recommend expectant 

management without the use of currem amiviral 
therapy to patients with persistently normal ALT levels 
and mild liver disease confirmed by liver biopsy.1.J.•.s 

However, patients with biopsy- proven moderate 
or advanced liver disease should be encouraged to 
undergo treatmem.•.s 

On the other hand , patients with mild liver disease 
have a significandy better sustained virusological 
response with amiviral therapy compared with those 
with more advanced liver disease•.s.6 

Furthermore, the use of antiviral therapy in patiems 
with mild liver disease may be cost-effective, improve 
quality of life, and prolong life. Thus, it remains 
comroversial whether a pariem with chronic HCV 
infeccion with persimndy normal ALT levels should 
undergo liver biopsy, or whether a pariem with mild 
histological disease by liver biopsy should be treated. 

In summary, the decision regarding whether to 
treat or follow conservatively these patients should be 
individualised based on the presence or absence of 
factors predicting a successful outcome, as well pariem 
preferance and general medical condition and should 
follow standard treatmem guidelines . 

CONCLUSION 
Persistemly normal ALT levels are found in 

aproximately 20% of patiems with chronic hepatitis C. 
In this subset of patients, the disease is generally 

but not always mild, and the natural history is likely to 
be benign over the next 1-2 decades. 

The role of liver biopsy and long-term benefits of 
pegimerferon plus ribavirin combination therapy needs 
tobe further evaluated in these patients, but preliminary 
data suggests that the response to amiviral therapy is 
similar to the response in patients with elevated ALT 
levels. In addition, the definition of normal ALT levels 
in chronic hepatitis C needs re-evaluacion. 
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