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Actualităţi in tratamentul tumorilor epiteliului de 
suprafaţă al ovarului 

S. Andrei 1
, B. Szabo2

, C. Enciulescu1, L. Seres- Sturm 1 

Carcinomul epitelial al ovarului este unul din cele mai 
frecvente cancere ale sferei genitale şi reprezintă a cincea 
cauză de deces prin cancer la femei. 
Deoarece cancerul ovarian este frecvent asimptomatic in 
stadiile iniţiale. majoritatea pacientelor se prezintă cu 
stadii avansate ale bolii la momentul diagnosticului. 
Există in prezent un număr insemnat de trialuri care 
urmăresc să evalueze terapia actuală şi să testeze valoarea 
diferitelor scheme chimioterapeutice şi radioterapiei 
postoperatorii. 
Pacientele cu oricare stadiu de cancer ovarian sunt can­
didate pentru a participa in astfel de trialuri. 
Cuvinte cheie: cancer ovarian, chimioterapie, radio­
terapie, tria! 

O varul este locul de origine al mai multor tipuri de 
cancer. Carcinomul epitelial al ovarului este unul din 
cele mai frecvente cancere ale sferei genitale şi 
reprezintă a cincea cauză de deces prin cancer la femei, 
cu 50% din cazuri apărînd după vîrsta de 65 de ani. 

Mai multe femei mor anual din cauza cancerului 
ovarian decît din cauza cancerului de col şi de 
endometru la un loc. Aproximativ 1 din 70 de femei 
dezvoltă cancer ovarian si 1% din decesele la femeie au 
drept cauză cancerul ova~ian. 

În anul 2005 în SUA au apărut 22.220 noi cazuri 
de cancer ovarian, respectiv 16.21 O decese datorate 
cancerului ovarian.2 

Cancerele ovariene cu punct de plecare din celulele 
stromale şi cele germinale sunt mai rare, însumînd mai 
pu!in de 10% din total. 

Deoarece cancerul ovarian este frecvent 
asimptomatic în stadiile ini!iale, majoritatea pacientelor 
se pre1.intă cu stadii avansate ale bolii la momentul 
diagnosticului. În parte datorită acestui fapt mortalitatea 
anuală în cancerul ovarian este aproximativ 65% din 
rata inciden!ei. 

Urmărirea la distan~ă a pacientelor cu cancer 
ovarian stadiile III şi IV, la care chirurgia citoreductivă 
a fost suboptimală a relevat că rata de supravie~uire la 5 
ani a fost de sub 10% dacă s-au utilizat chimioterapicele 
bazate pe cisplatin, asta înainte de trialurile mai recente 
în care s-a utilizat taxolul. 

Prin contrast, pacientele la care citoreduqia 
chirurgicală în stadiul III a fost optimă au atins o 

'Disciplina de Anatomie şi Embriologie, Universitatea de Medicml şi 
Farmacie Tirgu- Mureş 
'Clinica de ObstetricA - Ginecologie 1, Universitatea de Medicinii şi 
Farmacie T&rgu- Mureş 
Adresa pentru corespondenJil: Dr Andrei Sorin. Disciplina de Anatomie 
şi Embriologie. Universitatea de Medicinii şi Farmacie. Gh Marinescu 
38. 540139 Tilrgu · Mureş 

Epithelial ovarian carcinoma is o ne of the most frecquent 
gynecologic cancer and represent the fifth cause of can­
cer death in women. 
Because ovarian cancer has no specific symptomas in 
early stage, many patients are diagnosticated in ad­
vanced stage disease. 
Numerous clinica/ tria/s are in progress to refine exist­
ing therapy and test the value of different approaches to 
postoperative drug and radioactive therapy. 
Patients with any stage of ovarian cancer are appropriate 
candidates for clinica/ trials. 
Key words: ovarian cancer, chemotherapy, radiation 
therapy, tria/ 

supravie~uire mediană între 52 şi 63 de luni, rezultat 
raportat în 1995 de Gynecologic Oncology Group." 

Aceşti cercedtori afirmă că stadiile ini!iale ale bolii 
sunt curabile la un procent ridicat de paciente. 

Există în prezent un număr însemnat de trialuri 
care urmăresc să evalueze terapia actuală şi să testeze 
valoarea diferitelor scheme chimioterapeutice şi 
radioterapiei postoperatorii. Pacientele cu oricare stadiu 
de cancer ovarian sunt candidate pentru a participa în 
astfel de trialuri. 

TRATAMENTUL ÎN STADIILE I ŞI II AL 
CANCERULUI EPITELIAL OVARIAN 

Op~iuni de tratament: 
1. În cazul tumorilor bine si moderat bine 

diferen~iate atunci în stadiile IA şi IB se practică 
histerectomie totală cu anexectomie bilaterală şi 
omentectomie.Bolta diafragmatică trebuie vizualizată şi 
biopsiată; se practică biopsia din peritoneu! pelvin şi 
abdominal precum şi biopsia ganglonilor limfatici para­
aonici şi pelvini.De asemenea se practică de rutină lavajul 
peritoneal pentru citologie.2' La pacientele tinere care mai 
doresc copii şi au rumori în stadiul I anexectomia 
unilaterală se poate asocia cu un risc scăzut de recidivă. 

2. Dacă tumora este de grad III, ferm aderentă, 
sau stadiul IC şansa recidivei şi a decesului prin cancer 
ovarian este mai mare de 30%." 

Mai multe trialuri clinice au evaluat următoarele 
scheme de tratament. 

-P-32 intraperitoneal sau radioterapie 
-Chemoterapie sistemică bazată doar pe săruri de 

platină sau în combina~ie cu agenp alkila!i. •.JO.lt 

-Chemoterapie sistemică bazată pe săruri de 
platină împreună cu pacii taxe!. 
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În 2 trialuri mari conduse în Europa de două 
organisme importante Organiza~ia Europeană pentru 
Cercetarea şi Tratamentul Cancerului- Chemoterapia 
Adjuvantă in Cancerul Ovarian (EORTC-ACTION) 
şi International Collaborative Ovarian Neoplasm 
(ICON1) au fost inrolare paciente cu cancer ovarian 
stadiile IA şi IB (gradele II şi III), toate stadiile IC şi 
stadiul II si toate stadiile 1 si stadiul IIA cu carcinom cu 
celule cla~e, care au fost ~andomizate pentru a primi 
chemoterapie adjuvantă sau observare.1

•
30

•
31 

Trialul EORTC-ACTION impune efectuarea a 4 
sau mai multe cure de carboplatin sau cisplatin. Chiar 
dacă s-a monitorizat stadializarea chirurgicală dacă 
aceasta a fost inadecvată nu a constituit un criteriu de 
excludere. Intervalul de supravie~uire fără aparifia 
recidivelor (RFS: recurence-free survival ) a fost mai 
lung în grupul în care s-a administrat chemoterapie 
adjuvantă (Hazard ratio HR=0,63; P=,02) dar 
supraviefuirea generală (OS) nu a fost influenptă 
(HR=0,69; IC de 95% între 0,44-1,08; P=,10). 

S-a observat însă că OS a fost mai bună în grupul 
cu chemoterapie adjuvantă la care stadializarea 
chirurgicală a fost inadecvată. 

Trialul randomizat al ICON 1 a comparat paciente 
cu 6 cicluri de monoterapie cu carboplatin sau cisplatin 
sau altă terapie bazată pe săruri de platină (uzual 
ciclofosfamidă, doxorubicină şi cisplatin). Atât RFS cît 
şi OS au fost semnificativ mai bune: supraviefuirea la 5 
ani a fost de 79% în grupul cu chimioterapie adjuvantă 
fa fă de 70% în grupul de control. 

Gruparea datelor din cele 2 studii, care a fost făcută 
în ianuarie 2000 a indicat o îmbunătătire semnificativă 
atît a RFS (HR= 0,64; IC de 95%. între 0,50-0,82; 
P=O,OOl) cît şi OS (HR=0,76; IC de 95% între 0,50-
0,90; P= 0,008). 

Aceste date combinate generează pentru 
supravie~uirea generală la 5 ani un procent de 82% în 
grupul cu chimioterapie adjuvantă, respectiv de 74% în 
grupul de control. 

Odată cu publicarea acestor date autorii subliniază 
că viitoarele trialuri sunt necesare pentru identificarea 
pacientelor cu cancer ovarian incipient care nu au nevoie 
de chimioterapie adjuvantă34 - nivel de evidenfă liA. 

Una din principalele modalităfi de a atinge acest 
scop este stadializarea optimă, care va identifica mai 
bine aceste paciente. 

Cu excepfia pacientelor în stadiul IA şi tumori bine 
diferenfiate care au prognosticul cel mai bun şi bazat pe 
datele prezentate mai sus obfinute din tria! uri controlate 
randomizate dublu-orb care au ca punct final al analizei 
mortalitatea totală, se recomandă tratamentul chimic­
terapeutic adjuvant cu cisplatin, carboplatin şi paclitaxel. 

De asemenea, pacientele cu cancer ovarian stadiul 
II vor fi incluse în viitor în trialurile care se adresează 
cancerelor ovariene avansate. 

TRATAMENTUL ÎN STADIILE III ŞI IV AL 
CANCERULUI EPITELIAL OVARIAN 

Aceleaşi observafii privind tratamentul chirurgical 
şi cel chimioterapic se aplică şi pacientelor cu cancer 

ovarian în stadiile III şi IV cu menţiunea că rezultatele 
la pacientele cu cancer ovarian stadiul IV sunt mai puţin 
favorabile. 

Rolul intervenfiei chirurgicale la pacientele în 
stadiul IV al bolii este neclar dar cum în majoritatea 
cazurilor extensia tumorii se face intraabdominal avem 
de a proceda la aceleaşi intervenţii chirurgicale ca în 
stadiul III. 

Totodată op~iunea terapiei intraperitoneale pare a fi 
destul de limitată atît din raţiuni practice (plasarea unui 
cat eter intraperitonealla finele opera~iei) cît şi teoretice 
(vizează distrugerea focarelor microscopice din 
cavitatea peritoneală). 

O serie de trialuri au evaluat rolul chimioterapiei 
post operatorii sistemice in eradicarea bolii reziduale cu 
focare mici (de pînă la 1 cm) sau mari (de peste 1 cm) şi 
rezultatele conduc spre această primă opfiune în 
cancerele stadiile III şi IV. 

Opţiuni standard de tratame11t: 
Chirurgia 
Intervenţia chirurgicală are rol atît terapeutic dar 

totodată pe acela de a stadializa adecvat procesul 
malign ovarian. 

Intervenţia chirurgicală impune histerectomia 
totală abdominală si anexectomia bilaterală cu 
omentectomie şi exere~a cît mai completă a tumorii. O 
serie importantă de dovezi atestă că supravie~uirea 
pacientei este dependentă de volumul tumorii rămase la 
finele interven~iei chirurgicale ini~iale. 

Datele din literatură arată că la pacientele cu 
citoreduqie optimă mediana duratei de supravie~uire 
este de 39 de luni, comparativ cu doar 17 luni cît se 
înregistrează în caz de citoreduqie chirurgicală 
suboptimală. 

Analiza retrospectivă a unui lot de 349 de paciente 
la care postoperator tumora restantă a fost de sub 1 cm a 
arătat că pacientele care s-au prezentat iniţial cu tumori 
de mari dimensiuni dar la care după citoreduqie 
tumorile restante au fost de mici dimensiuni au o rată de 
supravieţuire mai redusă decît a pacientelor care se 
prezintă ini~al cu tumori de mici dimensiuni. 

Creşterea graduală a duratei de supravieţuire odată 
cu micşorarea tumorii restante postoperator pare foarte 
probabilă. Chiar dacă asocierea poate să nu fie cauzală, o 
serie de analize retrospective, inclusiv o meta-analiză a 
pacientelor care au primit chemo terapie pe bază de săruri 
de platină, a descoperit că citoreducţia chirurgicală 
reprezintă un factor de prognostic pentru supravieţuire.7 

Într ·-un studiu condus de European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer pacientele la care 
s-a efectuat citoreduqie tumorală după 4 cicluri de 
ciclofosfamidă şi cisplatin (cu cicluri adiţionale 
ulterioare) au avut o supravie~uire superioară pacientelor 
la care s-au administrat 6 cicluri din aceeaşi combinaţie 
chimioterapică dar fără intervenpe citoreductivă. 

Un tria! similar al Gynecologic Oncology Group 
utilizînd paclitaxel plus cispaltin nu a demonstrat nici 
un avantaj al intervenţiei chirurgicale citoreductive. 
Probabil că utilizarea extensivă a chirurgiei 
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citoreductive pînă la limitele ei maxime ar fi factorul 
responsabil rentru aceste rezultate divergente. Chiar 
dacă la multe paciente care se prezintă cu cancere 
ovariene în stadiul IV se practică citoreduqie 
chirurgicală nu s-a dovedit încă că această atitudine 
duce la ameliorarea supravie~uirii. 

Interven~ia chirurgicală are un rol şi în reevaluarea 
pacientelor, spre a determina extensia tumorii restante 
după chimioterapia ini~ală (de induqie). 

Tradi~ionallaparotomia second-look se practica de 
rutină după terminarea curei de chimioterapie la acele 
paciente în stadiul III la care tomografia computerizată 
nu sugera existen~a unei tu mori restante active, care 
erau fără semne clinice de boală si la care CA 125 era în 
limite normale. ' 

Nici un uial randomizat nu a arătat beneficiile acestui 
algoritm de tratament. Într-un studiu nerandomizat de 
mari dimensiuni nu s-a demonstrat că supravie~uirea 
pacientelor cu laparotomie second-look este superioară 
celor care la care nu s-a efectuat această opera~ie21 iar 
singurul studiu randomizat pe această temă, chiar dacă 
el a avut o putere statistică limitată a fost şi el negativ, 
arătînd că supravie~uirea nu a fost ameliorată. 

Aproximativ 33% din pacientele la care la 
laparotomia second-look se găsesc tumori vizibile 
macroscopic se poate efectua citoreduqie completă, 
rezultând boala reziduală microscopică; la alte 33% din 
paciente se reuşeşte o exereză paqială rezultând boala 
reziduală optimă, restul rămân cu tumori mari. Valoarea 
citoreducerii tumorale secundare efectuată cu ocazia 
laparotomiei second-look este controversată, unii autori 
raportând ameliorarea supravie~uirii la pacientele la 
care s-a obţinut exereză secundară optimă, în timp ce 
alţi autori raportează ameliorarea ratei de supravieţure 
doar acolo unde se reuşeşte exereza pînă la stadiul de 
boală reziduală microscopică. 

Nu se poate încă afirma dacă beneficiul citoreduqiei 
secundare complete este o funeţie a interven~iei 
chirurgicale sau o reflectare a caracteristicilor tumorii în 
sine care permite citoredueţia completă. Câtă vreme nu 
avem trialuri controlate care să ateste un avantaj în 
termen de suparavie~uire rămâne ca laparotornia second­
look să fie tot mai mult asociată cu plasarea de catetere 
intraperitoneale, odată cu apariţia conceptului de terapie 
intraperitoneală de consolidare cu medica~ie administrată 
direct intraperitoneal. Un număr de studii au testat 
valabilitatea acestui concept şi trialuri de fază III au 
venit în sprijinul acestui concept terapeutic.1 

Terapia intraperitoneală 
Un posibil avantaj farmacologic al acestei rute de 

administrare vizează ameliorarea rezultatelor în cazul 
bolii reziduale minime sau absente. 

Extensia bolii reziduale după interven~ia 
chirurg1cală ini~ială sau după reevaluare a fost utilizată 
în elaborarea acestei strategii de tratament 
intraperitoneal. Utilizarea de terapie intraperitoneală 
cu fosfat radioactiv după laparotomie second-look 
negativă nu pare să amelioreze durata de supravie~uire 
generală şi nici intervalul pînă la recidive. 

S. Andrei, 8. Szabo, C. Enciulescu, L. Seres- Sturm 

Studii mai vechi au sugerat rolul benefic al 
chimioterapiei intraperitoneale prin demonstrarea 
răspunsului terapeutic complet, evaluat chirurgical şi 
prin prelungirea supravie~uirii la 25-35% din 
pacientele cu boală reziduală persistentă cu tumori de 
mici dimensiuni, după administrarea mai multor 
scheme de tratament intraperitoneal. 

Rezultatele au fost favorabile în special la paciente 
cu tumori sensibile la săruri de platină. Utilizarea 
intraperitoneală a cisplatinului la paciente cu cancere 
ovariene stadiul III şi citoreduc~ie optimă este sprijinită 
de 3 trialuri clinice randomizate care au testat rolul 
terapiei intrapc:_ritoneale comparativ cu terapia standard 
intravenoasă. In toate aceste 3 studii grupul care a 
primit terapie intraperitoneală a generat rate ale 
supravie~uirii generale mai bune. 

Cu toate acestea terapia intraperitoneală nu a fost 
încă adoptată de rutină din cauza îngrijorării legate de 
toxicitatea mai mare. 3 

Chimioterapia 
Tratamentul chimiorerapeutic de primă inten~ie se 

bazează pe 2 premise rezultate din analize retrospective 
şi trialuri clinice ale unor grupuri de colaborare astfel: 

1. Sărurile de platină la o intensitate-doză optimă 
reprezintă esen~a tratamentului. O analiză iniţială a 
arătat rela~ia dint~e supravie~uire şi intensitatea-doză la 
cisplatin. Trialurile clinice în care s-a crescut doza la 
100 mg/m2la fiecare 3 săptămâni nu au arătat rezultate 
superioare dozei de 50 mg/m2 la fiecare 3 săptămâni, 
conducînd la adoptarea ca standard a dozei de 75 mg/ 
m2• Pentru carboplatin creşterea dozei nu a fost asociată 
cu ameliorarea semnificativă a rezultatelor. 

2. Cisplatinul şi carboplatinul conduc la rezultate 
echivalente,fapt demonstrat de mai multe trialuri 
clinice. Studii ale asocierii dintre sărurile de platină cu 
ciclofosfamida sau cu paclitaxel au arătat deasemenea 
rezultate similare -nivel de evidentă liiB. 

În prezent se fac eforturi pent~ a determina cum să 
se combine optim cu sărurile de platină o serie de 
substanţe active împotriva cancerului ovarian, fie în 
combinaţie fie ca secven~ă, combinaţia cu paclitaxel 
fiind momentan cea mai utilizată. 

Patru studii importante au evaluat impactul asupra 
perioadei libere de agravare şi asupra supravieţuirii 
generale la combinarea paclitaxelului cu cispaltin, 
respectiv cu carboplatin."·19.l' nivel de evidenţă liiA. 

Au apărut diferen~e semnificative în privin~a 
rezultatelor în favoarea combinaţiei paclitaxel plus 
cispaltin versus cispaltin plus ciclofosfamida 
(considerată combinaţia standard) dar această 
combina~ie nu s-a dovedit superioară terapiei monodrog 
fie cu cisplatin fie cu carboplatin. 

Majoritatea pacientelor care ini~ial au răspuns la 
tratament au recidivat între 14-28 de luni de la terapia 
cu săruri de platină iniţială. S-au studiat o serie de 
scheme de tratament de consolidare sau de men~inere 
dar pu~ine prin trialuri randomizate. Controversele se 
men~in mai ales în privin~a selectării drogurilor care să 
se combine cu sărurile de platină precum şi în 
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identificarea terap1e1 de consolidare cu alte 
medicamente iie pe cale sistemică iie pe cale 
intraperitoneală dar şi în adăugarea terapiei iradiante. 

ln acest moment asocierea carboplatin şi paclitaxel 
este considerată combina~ia standard pentru terapia 
ini~ială, recomandare bazată mai ales pe 
noninferioritatea fa~ă de cisplatin plus paclitaxel. 10 

Un studiu sugerează ca docetaxelul ar putea înlocui 
paclitaxelul, generînd aceleaşi rezultate în privinp 
intervalului liber de agravare şi a supravie~uirii generale 
dar cu mai pu~in efect neurotoxic dar generînd o 
neutropenie mai gravă.32 

În. mod specific tratamentele care au fost 
recomandate si testate se încadrează în una din 
următoarele ca~egorii: 

1. Prelungirea numărului de cicluri la terapia de 
induqie cu săruri de platină (deşi un studiu randomizat 
care a comparat 5 cicluri cu 1 O cicluri a fost negativ). 

2. Continuarea terapiei cu paclitaxel după un 
răspuns clinic complet la terapia de inducţie. 
Administrarea lunară de paclitaxel după amelioarare 
clinică completă, timp de 12 luni s-a dovedit statistic 
semnificativ avantajoasă în prelungirea intervalului de 
supravieţuire liber de agravare (mediana 28 de luni) faţă 
de pacientele care au primit paclitaxel doar 3 luni. 
(mediana intervalului de supravieţuire liber de agravarc 
a fost de 21 de luni). 16 Dacă administrarea unui 
tratament de menţinere este de preferat tratamentului 
progresului bolii sunt necesare încă precizări.22.1'1 
Tratamentul de men~inere cu paclitaxel fiind asociat în 
25% cu apariţia neuropatiilor. 

3. Integrarea altor chimioterapice, cu 
administraca de combinaţii triple de droguri adăugate 
schemei carboplatin plus paclitaxel sau duble, înlocuind 
paclitaxelul. 5•

9 

4. Consolidarea cu doze mari de chimioterapie 
mdiferent de remisia completă sau dacă reevaluarea a 
decelat boala prezentă. Rezultate încurajatoare s-au 
raportat după doze mari de chimioterapeutice repetate 
şi auto-transplant de măduvă osoasă sau celule stem.27 

Problema acestor raportări este aceea că aceste beneficii 
apar mai ales la pacientele cu tumori de volum mic, 

. sensibile la săruri de platină la care mediana 
supravieţuirii depăşeşte 3 ani şi dacă se utilizează doar 
terapia standard. 

5. Consolidarea cu chimioterapie intraperitoneală 
este pînă la această dată neconcluzivă iar consolidarea 
cu radiaţii nu a generat ameliorări prin prisma 
trialurilor randomizate efectuate la paciente la care s-a 
administrat terapie iniţială cu săruri de platină. 

Se poate afirma că în prezent după tratamentul 
optim de inducere cu săruri de platină nici terapia de 
consolidare nici cea de mentinere nu au fost identificate 
ca aducătoare de îmbună~ăţire a supravieţuirii prin 
prisma rezultatelor trialurilor randomizate de fază III. 

Tratamentul cancerului epitelial ovarian recidivat 
În această situatie este esential de stabilit intervalul 

dintre finalizarea te;apiei cu cisplatin sau carboplatin şi 
apariţia recidivei. Pacientelc care au manifestat un 

răspuns semnificativ la cispaltin sau carboplatin vor 
putea avea un răspuns favorabil la terapia cu unul din 
aceşti agenţi.Probabilitatea ca o pacientă să răspundă 
creşte odată cu creşterea intervalului de timp de cînd 
pacienta a fost ultima oară tratată. 

Şi alţi agenţi, ca de exemplu oxaplatinul are efecte 
favorabile şi poate intra în considerare. Terapia 
intraperitoneală nu se administrează uzual după terapia 
de consolidare dar poate fi luată în considerare pentru 
acele paciente cu tumori de mici dimensiuni şi fără 
gangloni mai mari de 1 cm. 

La pacientele la care există rezisten~ă la sărurile de 
platină ( cancerele care au progresat sub terapia cu săruri 
de platină sau care au recidivat la scurt timp după 
finalizarea terapiei cu săruri de platină), tratamentul cu 
paclitaxel (Taxol) este considerat de primă intenţie. 

Răspunsul a fost favorabil atît la pacientele cu 
tumori sensibile la săruri de platină cît şi la cele 
rezistente la acestea.Efectul toxic principal este 
neutropenia reversibilă dar mai pot apare reacţii 
anafilactoide, aritmii cardiace şi neuropatie periferică. 
Rata generală de răspuns este mai mare la pacientele cu 
cancer ovarian recurent tratate cu paclitaxel şi 
carboplatin sau cisplatin. 

Mai multe trialuri randomizate au investigat dacă 
terapia combinată este superioară terapiei monodrog. 
Rezultatele au arătat o prelungire a intervalului de 
supravieţuire liber de agravare precum şi a 
supravieţuirii la pacientele la care s-a administrat 
combinaţia carboplatin plus paclitaxel (I IR = 0.82; 
95% CI, 0.69-0.97; P = .023; diferenţa la 2 ani 7% 
[57% vs. 50%] IC, 1%-12%).23 

Se studiază în prezent dacă terapia combinată este 
superioară utilizării secvenţiale a acestor agenţi. Studii 
randomizate au comparat paclitaxel cu topotecan, 
topotecan cu doxorubicină sau nou -introdusul agent 
oxaliplatin cu paclitaxel. 

Opţiuni Standard de Tratament 
1. Pentru pacientele cu tumori sensibile la terapia 

cu săruri de platină (minim 5-12 luni au trecut de la 
finalizarea terapiei cu săruri de platină pînă la apari~ia 
recidivei) se administrează din nou cisplatin sau 
carboplatin. 

2. La pacientele cu tumori refractare la terapia cu 
săruri de platină ( la care boala a progresat în timpul 
terapiei cu acestea sau recidiva a apărut repede după 
finalizarea terapiei) tratamentul de primă intenţie devine 
paclitaxel. 

3. Rolul citoreductiei secundare ramme 
controversat cîtă vreme studiile nu au demostrat că ar 
conferi un avantaj în privinţa supravieţuirii. Cu toate 
acestea evaluarea a 100 de paciente care prezentau recidivă 
sau progresia bolii după citoreducţia standard şi 
administrare de săruri de platină au fost relaparotomizate. 
La cele 61 de paciente la care citoreducţia s-a putut efectua 
(tumora reziduală avînd sub 2 cm diametru) s·a înregistrat 
o prelungire a suparvieţuirii statistic semnificativă. 
Analizele multivariate identifică citoreducţia ca variabila 
cea mai importantă în influenţarea supravieţuirii. Nu se 
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cunoaşte dacă succesul citoreduqiei este legat de natura 
biologică a tumorii. În plus se consideră că intervenţia 
chirurgicală ar putea contribui la ameliorarea calitătii 
vieţii de exemplu prin rezolvarea unei obstrucrii 
intestinale. 

4. Alţi agenţi chimioterapeutici s-au dovedit 
activi în tratamentul cancerului ovarian rez1stent la 
tratamentul clasic astfel: 

-Doxorubicina lipozomală: un studiu de fază II a 
studiat administrarea imravenoasă a doxorubicinei la 
fiecare 21-28 de zile demostrînd 1 caz de răspuns 
complet şi 8 cazuri de răspuns parţial pe un lot de 35 de 
pacJente rezistente la terapia cu săruri de platină sau cu 
rezistenţă la pacii taxe! (risc relativ = 25.7% ). În 
general, doxorubicina lipozomală este bine tolerată. 
Efectele secundare cele mai redutabile apar la doze 
mari sau dacă cura se repetă la fiecare 3 săptămîni şi 
include neutropenie, stomatită şi sindrom hand-foot. 
Simptomele toxice bucale şi cutanate se remit completîn 
5 săptămîni de la administrarea medicamentului. Greaţa 
este de obicei redusă iar alopecia apare rar. 

-Topotecanul este un inhibitor al topoizomerazei 1 
şi a fost imens evaluat ca eficacitate în monoterapie la 
paciemele cu cancer ovarian recurent. În studiile de fază II 
topotecanul a fost administrat intravenos în zilele 1-5 ale 
ciclului de 21 de zile, cu o rată a răspunsului obiectiv între 
13% şi 16,3%. De asemenea s-a constatat că răspunsul a 
fost prezent la paciemele cu boala refractară la terapia cu 
săruri de platină. Efectele secundare include mielosupresie 
Importantă, greaţă, vomă, alopecie şi rar astenie. Într-un 
studiu de fază III s-au inclus 235 de paciente care nu au 
răspuns terapiei iniţiale cu săruri de platină dar care nu au 
primit niciodată paclitaxel sau topotecan. Paciemele au 
fost radomizate şi au primit topotecan în perfuzie de 30 de 
minute, zilnic 5 zile la fiecare 21 de zile sau paclitaxel în 
perfuzie de 3 ore, la fiecare 21 de zile. Răspunsul obiectiv 
general a fost de 20,5% pentru pacientele care au primit 
pachtaxel (p= 0,138). În ambele grupuri s-au înregistrat 
mielosupresie şi efecte toxice gastro-imestinale. Greaţa, 
voma, fatigabilitatea şi infeqiile au fost mai frecvente în 
grupul tratat cu topotecan în timp ce alopecia, anralgiile, 
mialgia şi neuropatia au fost observate mai ales după 
administrarea de paclitaxel. 

-Doxorubicina lipozomală şi topotecanul au fost 
comparate într-un studiu randomizat cuprinzînd 474 de 
pacieme cu cancer ovarian recurent.'' Rata de răspuns 
(19.7% vs. 17.0%, P = .390), supravieţuirea liberă de 
agravare (16.1 săptămînă vs. 17.0 săptămîni; P = .095), 
şi supravieţuirea generală (60 săptămîni vs. 56.7 
săptămîni, P = .341) nu au fost semnificativ diferite. 

-Gemcitabin este un amimetabolit pirimidinic şi a 
dovedit eficacitate în tratamentul pacientelor cu tumori 
ovariene recidivate. A fost administrat ca unic agent 
mtravenos în zilele 1, 8 şi 15 ale unui ciclu terapeutic de 
28 de zile. Rata răspunsului a fost între 13 % şi 19%. 
Răspunsul a fost observat la paciente rezistente la terapia 
cu săruri de platină dar şi la paclitaxel precum şi la 
pacientele cu tumori mari. Efectele secundare toxice cele 
mai frecvente sunt leucopenia, anemia şi trombocitopenia. 
Greaţa este de obicei de intensitate redusă iar unele 

S. Andrei, B. Szabo, C. Enciulescu, L. Seres- Sturm 

studii au raportat creşterea părului căzut după 
administrarea altor chimioterapeutice. 

-Fluorouracilul si leucovorinul: în cancrele 
rezistente la terapia c~ săruri de platină s-a obţinut o 
rată a răspunsului obiectiv Între 1 O% şi 17%. 

-Tamoxifenul: 18% din paciente răspund la o doză 
de 20 mg de tamoxifen zilnic. Răspunsul este mai 
probabil la paciemele cu nivel detectabil de receptori 
estrogenici citoplasmatici în tumoră. 

-Etoposidul: doze orale mici au generat o rată a 
răspunsului Între 6% şi 26%, cu efecte secundare toxice 
mai reduse în comparaţie cu alte terapii. 

- Ifosfarnida are activitate redusă în cancerele epiteliale 
ovariene, raportîndu-se o rată generală de răspuns de 20%. 
Efectele toxice include rnielosupresie, nefrotoxicitate, 
cistită hemoragică şi encefalopatie toxică. Alte studii 
relatează o rată a răspunsului obiecuv de 13,5%. 

-Hexamethylmelamina (HMM): mai multe studii 
au arătat rezultate încurajatoare după administrarea ei 
orală la paciente la care terapia cu cisplatin a eşuat. 

-Capecitabina. JJ 

Există studii care sugerează potenţialul rol al 
terapiei intraperitoneale în tratamentul paciemelor cu 
cancer ovanan avansat. 

Răspunsul complet, evaluat chirurgical a apărut la 
30% din pacientele care aveau tumori de mici 
dimensiuni la iniţierea tratamentului, fapt cu impact 
favorabil asupra supravieţuirii. 

Pacientele cu cancer ovarian rezistent la săruri de 
platină şi care nu au răspuns la paclitaxel sunt candidate 
la includerea în studii de fază 1 si II care să evalueze noi 
medicamente anucanceroase · precum ŞI terapia 
biologică. 

TUMORILE EPITELIALE OVARIENE CU 
POTENŢIAL MALIGN REDUS (TUMORILE 
BORDERLINE) 

Tumorile ovariene epiteliale borderline conţin 
celule epiteliale neoplazice cu activitate mitotică 
crescută şi anomalii nucleare, lipsind însă invazia 
stromei subiacente. lncidenţa lor variază, ajungînd la 
15% din totalul tumorilor epiteliale ovariene. 

Acest tip de tumori au o evoluţie naturală diferită 
de a tumorilor benigne şi maligne crescînd şi 
metastazînd extrem de încet. Rata de supravieţuire la 5 
ani a pacientelor cu tumori ovariene epiteliale cu 
malignitate joasă de tip seros şi mucinos atinge 74-98%. 

Rata de supravieţuire la 5 ani şi la 1 O ani la 
pacientele cu tumori borderline a fost Într-un studiu de 
93% şi 91% respectiv, comparativ cu 34% şi 29% la 
pacientele cu cancer epitelial invaziv. 

Paciemele cu tumori borderline trebuie diferenţiate 
de pacientele cu cancer ovarian invaziv în privinţa 
tratamentului. 

În stadiile 1 şi II rezeqia chirurgicală este 
suficientă, generînd rezultate bune. În stadiile mai 
avansate unii investigatori sugerează atitudini terapeuti~e 
similare cu cele utilizate la cancerele mai avansate. In 
ciuda faptului că aceste tumori cresc încet 10-155 din 
paciente mor din cauza bolii în primii 5-1 O ani. 
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Unele studii diferentiază tumorile borderline cu 
capacitate de a genera m~tastaze invazive de cele care 
generează metastaze noninvazive, propunînd un 
tratament mai agresiv în cazul primelor dar subiectul 
rămîne controversat impunînd trialuri randomizate. 
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lschemia miocardică -fiziopatologie, consecinţe 
metabolice, hemodinamice şi efectele asupra undei T 

M. Drăgan 

Fenomenul fundamental al ischemiei miocardice il 
reprezintă dezechilibrul dmtre fluxul coronarian ~i 
cerinţele miocardului, cu modificări metabolice 
(aprovizionare inadecvată cu oxigen, glicoliză anaerobă, 
lipsa indepărtării metaboliţilor, acidoză ~i redistribuţia 
ionilor · acumularea de Ca••, pierderea de K•) ~i 
energetice (consum excesiv din rezerve fosfatii 
macroergici). · 
In funcţie de durata ischemiei apar modificări de cinetică 
~i de funcţie miocardică (reducerea complianţei 
diastolice, manifestată clinic prin insuficienţă cardiacă 

până la şoc cadiogen), secondate de modificări electro­
cardiografice ale morfologiei fazei terminale ~i ale 
complexului QRS (ischemia · modificări ale undei T, 
leziunea · modificări ale segmentului ST, necroza -
apariţia undei Q patologice).~i favorizarea aritmogenezei. 
lschemia electrocardiografică, rezultată prin alterarea 
procesului normal de repolarizare miocardică, se traduce 
prin modificarea atât a aspectului, căt ~i a polarităţii 
undei T, care devine amplă, ascuţită, simetrică, negativă 
in ischemia subepicardică ~i pozitivă in ischemia 
subendocardică. 

Restaurarea fluxului arterial este grevată de riscul 
apariţiei de injuriei de reperfuzie sub cele patru forme 
distincte: miocardul siderat, disfuncţia microvasculară, 

aritmiile de reperfuzie şi injuria de reperfuzie letală, a 
cărei amploare poate fi redusă de coexistenţa 

fenomenului de precondiţionare ischemică tardivă sau 
intarziată. 

Cuvinte cheie: cascada ischemică, miocard viabil, 
disfuncţie sistolică ~i diastolică, injuria de reperfuzie 

Fenomenul fundamental al ischemiei 
miocardice îl reprezintă dezechilibrul dintre fluxul 
coronar şi nevoile metabolice ale miocardului, în cadrul 
căruia factorii care ~in de flux - organici sau/şi 
funqionali, joacă un rol esential. 

Studiile experimentale şi la om, în timpul accesului 
anginos, al angioplastiei, al ligaturii coronare 
tranzitorii, au demonstrat faptul că ischemia coronară 
acută (de maxim 10-15 minute) produce o succesiune 
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The basic phenomenon in myocardial ischemia is repre­
sented by an imbalance occurred between the coronary 
blood f/ow and the myocardium requirements, followed 
by metabolic changes (oxygen deprivation, glycolysis, 
reduced washout of metabolites, tissue acidosis and 
1onic redistribution - calcium overload, potassium loss) 
and changes in the energy producing system (excessive 
consumption of reserves - high-energy phosphate com­
pounds). 
Depending on the length of ischemia, different impair­
ments of myocardial contractility and tension may ap­
pear (reduced ventricular end-diasto/ic pressure and vol­
ume, clinically manifested by congestive heart failure to 
cardiac arrest), followed by electrocardiographic signs: 
morphological changes of the ending phase and of the 
QRS complex (ischemia - T wave changes, lesion - ST 
segment changes, necrosis - pathologic Q wave) and 
favouring arrhythmias. 
Electrocardiographic ischemia resulting from the alter· 
ation of the normal myocardial repolarization process is 
il/ustrated by changes in both aspect and polarity of T 
wave, which becomes ample, pointed, symmetrical, 
negative in subepicardial ischemia and positive in sub­
endocard/al ischemia. 
The restoration of coronary blood f/ow may come at a 
cost due to the reperfusion injury in four distinct types: 
stunned myocardium, microvascular stunning, 
reperfusion arrhythmias and lethal reperfusion injury; its 
scope may be reduced by the coexistence of the belated 
ischemie preconditioning phenomenon. 
Key words: ischemie cascade, viable myocardium, sys· 
to/ic and dyastolic dysfunction, reperfusion injury 

de perturbări miocardice, denumite foarte sugestiv 
"cascadă ischemică". 

Fenomenele se produc în succesiune, în secunde, şi 
sunt similare atât în ischemia experimentală cât şi în 
angina pectorală (Figura 1). Succesiunea fenomenelor la 
nivelul zonei ischemice (regional) este: 

a) reducerea relaxării sau descreşterea 
complian~ei; 

b) anomalii de contraqie; 
c) creşterea presiunii de umplere; 
d) modificări electrocardiografice (ECG); 
e) angină (durere). 
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Cresterea presiunii de umplere 

lnsuficienta contractiei 1 

10 20 30 Timp/sec 

Ocluzie coronară 
Figura 1. Cascada ischemică (după Sigwert şi colab.)35 

Modificările produse de ischemia mai severă, dar 
încă reversibilă, ce afectează atât repolarizarea cât şi 
depolarizarea tardivă (segmentul ST) sunt urmarea 
alterării fazelor 2 şi 3 ale potenţialelor de membrană. 
Au fost propuse două concepte pentru a explica 
modificarea segmentului ST. Primul se referă la 
reducerea sau pierderea potenţialului de repaus local, 
producându-se un curent de leziune diastolic. Al doilea 
concept presupune un curent fără opoziţie care curge 
din direcţia ariei lezate în timpul segmentului ST 
izoelectric, produdndu-se un curent sistolic de leziune 
(depolarizare sistolică îmârziată}'. Aceste fenomene nu 
pot f1 diferenţiate pe ECG obişnuită (care foloseşte 
curent alternativ}, dar pot fi înregistrate experimental 
dacă se foloseşte echipament de curent continuu. 

Conceptul curentului de leziune diastolic 
(depolarizare parţială de repaus} susţine că injuria 
locală face ca celulele să nu-şi poată menţine polaritatea 
de repaus, astfel încât în diastolă au suprafaţa mai 
electronegativă decât cele normale, şi în diastolă este 
asociată cu un flux de curent din zona afectată 
(electronegativă) spre zona neafectată (electropozitivă). 
Ca rezultat, dacă zona lezată este subepicardică, 
electrodul direct va înregistra în diastolă un vector care 
se îndepărtează, deci negativ şi segmentul ST este 

· subdenivelat. În electrocardiografia clinică, de curent 
alternativ, segmentul diastolic TQ este considerat linia 
izoelectrică de referinţă, astfel încât, prin 
subdenivelarea acestuia Întreg traseul va fi deplasat în 
sus, şi vom înregistra o supradenivelare a segmentului 
ST, care este semnul clasic al leziunii subepicardice. 
Totuşi, în ECG experimentală de curent continuu se 
înregistrează efectiv subdenivelare de segment TQ faţă 
de linia izoelectrică initială. 

Conceptul curent~lui sistolic de leziune consideră 
că fenomenul electric principal în cazulleziunii are loc 
totuşi în sistolă. Pentru explicarea lui au fost formulate 
două ipoteze: 

• una susţine că zona lezată se depolarizează cu 
întârziere; 

• cealaltă, că depolarizarea se face la timp, dar 
zona lezată se repolarizează mai precoce. 

Pentru ambele ipoteze, în sistolă zona lezată are 
suprafaţa mai electropozitivă în timp ce miocardul 
sănătos este electronegativ; rezultă un flux de curent 
orientat dinspre zona mai negativă (normală), spre zona 
mai pozitivă (lezată), astfel că în cazul leziunii 
subepicardice, de exemplu, electrodul explorator va 
înregistra un vector care se apropie de el, deci pozitiv, şi 
pe ECG se va înscrie o supradenivelare de segment ST 
reală. Dacă este lezată o arie subendocardică, directia 
vectorului, pentru toate ipotezele, se va inversa şi se ~-a 
înregistra o subdenivelare de segment ST. 

Studiile experimentale au arătat că într-o leziune 
coexistă atât curentul de leziune sistolic cât si cel 
diastolic, deşi sunt mai multe argumente în fav~area 
curentului de leziune diastolic, care pare a avea rolul 
predominant.35 

Consecintele electrice ale ischemiei miocardice 
succed fenom~nelor mecanice şi sunt de două tipuri -
modzficări morfologice ale fazei terminale ~i ale 
complexului QRS şi favorizarea aritmogenezei. 

Din punct de vedere fiziopatologie ischemia 
miocardică consecutivă dezechilibrului între cererea si 
aportul de oxigen într-o anumită zonă miocardică a;e 
impact asupra metabolismului energetic şi implicit 
asupra permeablităţii membranei celulare, cu 
repercusiuni asupra nivelurilor ionice şi asupra 
schimburilor acestora între exteriorul şi interiorul 
celulei, atât în stare de repaus (polarizare), cât şi în 
activitate (depolarizare, repolarizare). 

Modificările fiziopatologice elementare ale 
ischemiei miocardice sunt: 

scăderea potenţialului membranar de repaus; 
scăderea pantei fazei O a depolarizării; 
scurtarea fazei 2 a depolarizării; 
alungire a cu scăderea pantei fazei 3; 
creşterea fazei 4 în celulele Purkinje. 

Consecinţele obstrucţiei coronariene asupra 
metabolismului miocardic: 

Ocluzia acută a unei artere coronare determină, în 
primul rând, modificări severe metabolice şi energetice 
ce se instalează în primul minut de la ocluzie. Astfel, 
metabolismul energetic virează de la forma aerobă sau 
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mitocondrială la glicoli7.a anaerobă în numai 8 secunde 
de la debutul ischemieiY Simultan creste necesarul 
energetic al miocitelor, care nu poate să fi~ satisfăcut de 
produqia din metabolismul anaerob şi, în consecinţă, se 
consumă excesiv din rezervele energetice celulare aflate 
sub formă de fosfa~i macroergici. Creatin fosfatul (CK), 
care este cea mai importantă formă de rezervă 
energetică, scade foarte repede, iar concomitent scade şi 
produqia de adenozin trifosfat (ATP); în schimb, 
adenozin difosfatul (ADP) începe să se acumuleze 
pentru că, pe de o parte, sub aqiunea ATP-azelor 
acumulate intracelular creşte produqia prin degradarea 
ATP-ului, iar pe de altă parte, nu se mai poate 
refosforila din cauza acidozei. Paralel se acumulează 
intracelular şi al~i produşi ai metabolismului anaerob: 
glucozo- t -fosfat, glucozo-6-iosfat, alfa-glicerolfosfat, 
lactat şi hidrogen ionic. Astfel, după maxim 10 minute 
de ischemie, pH-ul intracelular scade către 5,8 (acidoză 
lactică) şi apare o încărcare intracelulară osmotic activă, 
cu edem celular si mitocondrial secundar.20..lt.JS 

Ir.tracelula; se acumulează si adenozin 
monofosfatul (AMP) care este degradat 1~ adenozină ce 
va difuza în spa~iul extracelular, unde va fi par~ial 
metabolizată rezultând inozină şi hipoxantină. Astfel, 
pe de o parte se reduce rapid şi sever rezerva energetică 
intracelulară (până chiar la 30-40% din nivelul iniţial 
dacă ischemia durează peste 20 minute, ca în IMA), iar 
pe de altă parte, adenozina şi metaboliţii săi acumulaţi 
extracelular activează receptorii de pe suprafaţa 
miocitelor, stimulând diverse sisteme ionice 
membranare si intracelulare.11 

Rolul ca.lciului în modificărzle ischemice. Injuria 
miocardică inclusă de ischemia consecutivă obstruqiei 
coronariene acute este asociată cu detectarea la 
microscopul electronic a complexelor intratisulare de 
calciu. După cum s-a menţionat anterior, ischemia -
indiferent de cauză - se caracterizează prin reducerea 
depozitelor miocardice de ATP care interferă cu 
schimbul Na•-K• transsarcolemal, care la rândul său 
creste concentratia Na• intracelular, crescând Ca++ 
int;acelular prin' amplificarea schimbului Na•-Ca ... 
Reducerea depozitelor de ATP determină şi reducerea 
captării de Ca•• de către reticulul sarcoplasmic şi 
reduce extragerea Ca .. de la nivelul celulelor. Rezultă o 
crestere a concentratiei Ca++ intracelular, care 
det~rmină supraîncărc~rea mitocondriilor cu Ca•+, 
scăzând suplimentar produqia de ATP Activarea ATP­
azelor intracelulare ale Ca .. creşte utilizarea ATP şi 
activează fosforilazele sarcolemale, care eliberează 
produşi de degradare ai fosfolipidelor mernbranare cu 
proprietăţi ce afectează integritatea membrane1 
celulare. n.zo.'s 

Concomitent, în spaţiul extracelular se acumulează 
alături de adenozină şi alte substanţe ca bradikinina, 
norepinefrina, angiotensina, opioizil, care devin foarte 
active pe receptorii miocitari deja activaţi de adenozmă 
Şi metaboli~ii săi. 

Acumularea de Ca·• şi acidoza reduc conductan~a 
la nivelul joncţiunior strânse, favorizând decuplarea 
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miocitelor edematiate, care nu se mai contractă si nu se 
mai rei axează nor~aL Vor apărea modificări de ~inetică 
şi de funqie miocardică, precum şi modificări 
electrocardiografice. :14,Js.•o 

Din punct de vedere electrofiziologic, după 
instalarea ischemiei prin întreruperea fluxului coronar, 
se poate observa în câteva minute o întârziere a 
conducerii şi apari~ia blocurilor, chiar în ritm sinusal. 
Apar complexele ventriculare premature şi tahicardia 
ventriculară printr-un mecanism de reintrare 
"intramurală" sau prin alte mecanisme - automatism 
anormal datorită potenţialelor mai puţin negative, 
activitate declanşată prin post-depolarizare precoce sau 
întârziată. Modificările electrofiziologice induse de 
perioadele scurte de ischemie sunt total reversibile."·40 

În cazurile experimentale, la câteva secunde după 
instalarea ischemiei miocardice asistăm la o reducere a 
poten~ialului de repaus, a amplitudinii potenţialului de 
acţiune şi a duratei acestuia. Excitabilitatea scade până 
la apariţia unui bloc. Faza refractară depăşeşte durata 
potenţialului de acţiune, refacerea canalelor de Na• din 
starea de inactivitate este întârziată.35..l7 

Cea mai importantă determinantă a modificărilor 
electrice în primele faze ale ischemiei este o pierdere de 
K • care se acumulează în exteriorul celulelor•·35, prin 
interventia mai multor mecanisme: - inhibitia moderată 
a pomp~i Na•-K•; - reducerea osmotid a spaţiului 
extracelular; - cresterea netă a efluxului unidirectional 
al K•prin deschid~rea canalelor potasice depende~te de 
ATP o dată cu scăderea acestuia. 

Acidoza, prin stimularea metabolismului anaerob, 
duce la redistributia anionilor, care se miscă liber ca 
urmare a depolari~ării, şi la o redistribuţie ~ecundară a 
cationilor şi pare să fie cauza primară care duce la 
pierderea de K • în ischerniile acute; de asemenea, 
provoacă încetinirea conducerii prin inactivarea 
canalelor rapide de Na• şi influenţarea pierderilor de 
K• din celulă.'..l' 

Dacă ischemia are durată scurtă (câteva minute), 
toate aceste modificări au potenţial de reversibilitate 
(viabilitatea tisulară poate fi încă menţinută prin 
reperfuzie), depozitele de ATP sunt de obicei mai mari 
de 60% din cele uzuale, iar microscopia electronică 
poate evidenţia doar pierderea de glicogen, formarea de 
grămezi de cromatină nucleară, edem intermiofibrilar şi 
mitocondrial, fără afectare sarcolemală sau acumulare 
de corpi denşi amorfi în mitocondrii."·"·2

' 

·miocardul viabil este un miocard fără contractie, 
dar cu prezervarea integrităţii celulare, aflat într-o st~re 
metabolică specială inclusă de ischemia severă, cu 
reversibilitatea completă a funcţiei la reluarea şi/sau 
persistenţa fluxului. 

·miocardul viabil include miocardul siderat şi 
hibernant şi este prezent în 25-80% din segmentele 
dis funcţionale postischemice la pacienţii cu IMA. 

·siderarea si hibernarea miocardică se pot succeda 
sau pot coexi;ta: o tromboliză eficientă urmată de 
siderare poate lăsa în loc o stenoză reziduală 
responsabilă de hibernare. Ocluzia temporară urmată 
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Tabelul 1. Caracteristici definitorii pentru miocardul ischemie, hibernant şi siderat." 

Parametru Miocard ischemtc Miocard hibernant Miocard siderat 
Funcţie Redusă Absentă/ Redusă Absentă/ Redusă 

Flux coronarian Redus sever Redus Normal/crescut 
Metabolism energetic Redus, progresiv instabil Redus, in echilibru Normal 
Durată Minute-ore Zile-luni Ore-zile 
Evoluţie Necroză in caz de Recuperare la Recuperare totală 

persistenţă revascularizare 
Mecanism molecular Glicoliză insuficientă Glicoliză la limită Supraincărcare 

posibil tranzitorie cu ca-
in reperfuzie 

Tabelul 11. Cauze potenţiale de ireversibilitate.•• 

Depleţia fosfaţilor cu energie 
crescută/oprirea glicolizei anaerobe 
Catabolism fără resinteza 
macromoleculelor 
Reducerea gradienţilor transsarcolemali 
ai Na• şi K• 

Edem celular 
Activa rea fosfolipazelor/proteazelor 
Supraincărcarea cu calciu 

de deschiderea unei artere stenozate poate provoca o 
siderare într-un teritoriu hibernant. 

·miocardul siderat si hibernant nu trebuie stimulat 
pe perioade lungi cu ~imetice deoarece există riscul 
apoptozei. Totuşi, temporar contractilitatea miocardică 
poate fi indusă farmacologic cu doze mici de 
Dobutamină.JO 

Detectarea miocardului viabil realizată prin 
ecocardiografia de stres cu Dobutamină (doze mici)16, 

Doppler tisular27
•
36.J1

, scintigrafie cu Tc99-sestamibi şi 
PET.J7,11,19.2s 

Tabelul I prezintă caracterele definitorii pentru 
cele două forme particulare de miocard descrise mai sus 
şi ale miocardului ischemie. 

Dacă durata ischemiei este mai mare21, apar leziuni 
ireversibile, cu necroză miocitară în teritoriul tributar 
coronarei respective, dar şi cu suferinp ischemică a 
miocardului din vecinătate supus unui risc crescut 

.("miocard la risc"). 11 .23 

Tabelul II eviden~iază cauzele poten~iale de 
ireversibilitate. 

Consecinţele obstrucţiei coronariene asupra 
hemodinamicii 

Deoarece cordul nu are practic depozite de oxigen, 
în câteva secunde de la instalarea ocluziei coronariene 
se produce un consum energetic relativ mare, rezultând 
o reducere rapidă, brutală a presiunii miocardice a 
oxigenului şi pierderea contractilită~ii. 

Hipoxia poate produce o reducere a contractilită~ii 
care nu se insoteste în stadiile initiale de modificări ale 
mişcărilor Ca•~. ~i doar de o acu.mulare a piruvatului, 
care poate avea un efect inhibitor asupra formării 
pun~ilor acto-miozinice. Ulterior, amplitudinea acestor 
mişcări poate creşte, apare acidoza, iar sensibilitatea 
miofilamentelor la Ca++ se reduce. 

Alterarea funcţiei mitocondriale 

Activarea ATP-azelor 

Acumulare de cataboliţi (lactat, W, 
derivaţi ai acizilor graşi, radicali 
liberi, amoniu, fosfat anorganic, etc.) 
Denaturarea enzimelor 
Afectarea membranei 
Cresterea osmolaritătii moleculare 

Ischemia se produce atunci când există o reducere a 
fluxului coronarian, ce are drept urmare o 
aproviziOnare cu oxigen madecvată cerin~elor 
miocardice. Ea se însoreşte de două categorii de 
modificări metabolice, unele produse de scăderea 
oxigenării, altele datorate lipsei îndepărtării 
metaboli~ilor. Acestea vor influen~a nu numai funqia 
contractilă, ci şi automatismul miocardic.35 

Secvenţial se produc patru tipuri de contraqie 
anormală15: 

·dissincronism (disocia~ie în timp Între contracţia 
unui segment fa~ de segmentele adiacente); 

·hipokinezie (reducerea ratei de contraqie); 
·akinezie (absen~a contraqiei); 
·diskinezie (contraqie paradoxală în sistolă). 
O dată cu disfunqia segmentelor infarctizate se 

produce hiperkinezia miocardului indemn. 
Hiperkinezia ini~ială a zonelor neinfarctizate este 
rezultatul mecanismelor de compensare în faza acută 
(creşterea activită~i sistemului nervos simpatic şi 
mecanismul Frank-Starling). În parte ea este ineficientă, 
deoarece contraqia segmentelor neinfarctizate 
determină diskinezia zonei infarctizate. La pacien~ii cu 
IMA se poate produce şi o reducere a funqiei 
contractile a zonelor neinfarctizate, care rezultă din 
obstruqia preexistentă la nivelul unei artere coronare 
care perfuzează o regiune miocardică neinfarctizată şi 
pierderea colateralelor de la nivelul vasului ocluzionat 
în momentul infarctului. În schimb, prezenţa circula~iei 
colaterale înainte de IMA poate ajuta la păstrarea 
functiei sistolice în aria de distributie a arterei 
oclu~ionate şi îmbunătă~irea fraqiei de e]eqie imediat 
după infarct. 15.26 

Cea mai precoce modificare este reducerea 
complianţei diastolice ce poate fi observată în infarctele 
care cuprind doar 8% din masa ventriculului stâng (la 
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examinarea ventriculografică). Când segmentele cu 
contracţie anormală depăşesc 15%, fraqia de ejeqie 
poate fi redusă şi se produce creşterea presiunii şi a 
volumului telediastolic. Riscul de apariţie a 
simptomelor şi semnelor de insuficienţă ventriculară 
stângă creşte proporţional cu creşterea zonelor cu 
cinetică anormală a pereţilor ventriculari. 1S.l3 

lnsuficienţa cardiacă apare atunci când zonele cu 
contraqie anormală depăşesc 25% din miocardul 
ventriculului stâng, iar şocul cadiogen se produce când 
se pierde peste 40% din acesta (Rackley şi colab.). Dacă 
nu se produce extensia infarctului, în timpul fazei de 
vindecare apare o îmbunătăţire a contracţiei prin 
recuperarea funcţiei afectată iniţial reversibil -
miocardul siderat. 1s·23 

În concluzie, modificările fiziopatologice care 
definesc 1 MA sunt: 

• o modificare a reacţiilor vasomotorii 
dependente de endoteliu, a care1 Importanţă este 
condiţionată de nivelul de colesterol, de fumat şi de 
severitatea leziunilor aterosclerotice; 

• o fragilizare a plăcii de aterom, prin încărcarea 
cu lipoproteine, LDL oxidat, celule inflamatorii; 

• o activare a etapelor iniţiale de coagulare, 
devenite explozive prin disfuncţia endotelială în timpul 
ruperii plăcilor şi 

• un defect al fibrinolizei fiziologice, care nu 
poate sa oprească apariţia trombului. 

• ocluz1a coronariană determină diminuarea 
contractilităţii miocardice şi creşterea volumului 
telesistolic (disfunqie sistolică); în plus, este afectată 
complianţa ventriculară, cu deplasarea spre stânga a 
curbei diastolice presiune-volum (disfuncţie diastolică); 
asocierea lor determină o creştere a presiunii de 
umplere ventriculară, cu apariţia simptomelor de 
insuficienţă ventriculară stângă. 

obstrucţia coronariană asociază forme 
"particulare" de miocard: ischemie, necrozat, 
reperfuzat, siderat, hibernant, precondiţionat şi 
remodelat. 

Efectele ischemiei asupra undei T 
În funcţie de gravitatea hipoxiei, în mod tradiţional 

electrocardiograma înregistrează trei tipuri de 
modificări: ischemia electrică (modificări ale undei T), 
leziunea electrică (modificări ale segmentului ST), 
necroza electrică (apariţia undei Q patologice). În 
practică se întâlnesc excepţii de la această difereţiere 
tranşantă, de exemplu, unda T inversată poate fi un 
semn al unei necroze miocardice mai vechi, sau unda Q 
tranzitorie se poate întâlni în ischemia de tip 
Prinzmetal, în care nu se produce necroza. 

Ischemia este expresia unei hipoxii moderate şi 
alterează numai procesul repolarizării rapide, 
depolarizarea desfăşurându-se normal (repolarizarea 
este dependentă de desfăşurarea normală a 
metabolismului aerob), cu afectarea iniţială a regiunii 
subendocardice şi modificarea în principal a formei ST­
T; întârzierea repolarizării miocardului ischemie face 
ca între acest teritoriu (ce se menţine electronegativ -
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încă depolarizat) şi teritoriile vecine normale (devenite 
electropozirive prin repolarizare), să se creeze diferenţe 
de potenţial orientate dinspre zona ischemică către 
teritoriile indemne din jur. Astfel, local se crează o nouă 
componentă a proceselor de repolarizare - vectorul de 
ischemie. Orientarea acestui vector în raport cu peretele 
ventricular este dependentă de localizarea 
subendocardică sau subepicardică a teritoriului 
ischemiat. În cazul ischemiei subepicardice vectorul 
este orientat de la epicard către endocard, deci către 
centrul electric al cordului. De aceea, electrodul situat 
exact în faţa zonei de ischemie va Înregistra o undă T 
pozitivă în cazul ischemiei subendocardice şi invers în 
cazul ischemiei subepicardice. Prezenţa acestei 
componente vectoriale patologice are consecinţe 
importante asupra întregii repolarizări ventriculare. 
Vectorul de ischemie se sumează cu componenta 
vectorială normală a repolarizării ţesuturilor 
miocardice vecine, rezultatul fiind deviatia uneori 
marcatăa~. ' 

Ischemia se traduce pe electrocardiogramă nu 
numai prin modificarea polarităţii, ci şi prin 
modificarea aspectului undei T, care devine simetrică. 

Există şi cazuri în care ischemia, deşi gravă, nu se 
traduce prin modificări evidente electrocardiografice. 
Ischemia difuză creează în teritoriile subendocardice şi 
subepicardice vectori patologiei, dar de sens opus, care 
prin însu mare se anulează; în aceste cazuri unda Tare o 
polaritate nemodificată, ~ depinzând de sensul 
repolarizării teritoriilor vecine indemne. Această stare 
poate fi decelată cu totul întâmplător, o dată cu apariţia 
extrasistolelor (de orice tip); postextrasistolic unda Ta 
primei activări sinusale se inversează, trădând prezenţa 
ischemiei subepicardice; rezultă ceea ce se numeşte 
"efectul postextrasistolic" .10 

Ischemia electrocardiografică se recunoaşte din 
modificările undei T, rezultate prin alterarea procesului 
normal de repolarizare miocardică. 

Repolarizarea normală (unda T) are acelaşi sens cu 
depolarizarea (QRS), de aceea o undă T negativă ce 
succede unui complex QRS predominent negativ nu va 
fi interpretată ca un semn de ischemie. 

Comparativ cu repolarizarea ventriculară, 
repolarizarea atrială nu se poate evidenţia prin 
înregistrările electrocardiografice convenţionale din 
cauza voltajului scăzut, în plus fiind mascată de 
complexul QRS (depolarizarea vemriculară). 

In cazul ischemiei subepicardice repolarizarea îşi 
schimbă sensul normal de la epicard la endocard 
datorită depolarizării întârziate în zona ischemiată, 
asfel încât sensul repolarizării va fi acelaşi cu al 
depolarizării ( endocard-epicard) şi, în consecinţă, 
repolarizarea îşi va schimba sensul, rezultând apariţia 
unor unde T negative, simetrice şi ascuţite în derivaţiile 
directe. Ca regulă generală, severitatea ischemiei este 
direct proporţională cu amplitudinea acestor unde T şi 
cu numărul derivaţiilor electrocardiografice în care ele 
se înregistrează. 

În derivatiile 
neobligatoriu, ~nde 

indirecte se vor înre~istra~ 
T înalte, pozitive, simetnce ŞI 
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ascuţite, iar în derivaţiile indiferente nu există 
modificări ale undelor T. 

Criteriile ECG pentru ischemia subepicardică sunt: 
modificarea de formă şi sens a undei T şi alungirea 
imevalului QT (datorită iniţierii îmâziate a 
repolarizării}. 

În ischemza subendocardică sensul repolarizării 
rămâne cel normal de la epicard la endocard, polaritatea 
undei T nefiind modificată. Dar datorită repolarizării 
leme a zonei ischemiate undele T în derivaţiile directe 
vor fi înalte, simetrice şi ascuţite, amplitudinea lor 
depăşind 25% din R-ul însoţitor. Datorită amplitudinii 
reduse a vectorilor de repolarizare subendocardică, 
ischemia subendocardică nu va avea expresie electrică în 
derivaţiile indirecte (nu apar unde T negative, simetrice, 
ascurire} si, bineîmeles, nici în cele indiferente. 

'De 'astfel, 'ischemia subendocardică este rar 
îmâlnită (stadiul supraacur al IMA}, în restul sirua~iilor 
ea fiind asociată fie cu leziunea subendocardică (prin 
subdenivelarea segmentului ST tracţionează în jos unda 
T, reducându-i amplitudinea până la valori normale), 
fie cu ischemia subepicardică (negativarea undei T). 

Ca regulă generală prezenţa unor unde T negative, 
simetrice şi ascuţite în anumite derivaţii electocardiografice 
semnifică o ischemie subepicardică înregistrată direct; 
prezenţa undelor T pozitive, înalte, simetrice şi ascuţite în 
anumite deriva ţii electrocardiografice are semnificaţia unei 
ischemii subendocardice în teritoriul respectiv dacă în 
derivaţiile opuse nu se înregistrează unde T negative şi 
prezintă o imagine indirecră dacă în derivaţiile opuse se 
înregistrează unde T negative, simetrice şi ascuţite. 

In insuficienţa coronariană cronică unda T poate 
prezenta multiple modificări: 

-cel mai adesea T este mai mic sau chiar plat; 
-alteori T este difazic (cu negarivirare 

prererminală}, uneori formând, împreună cu ST 
denivelat, un aspect angular" în treaptă"; 

-T poate fi negativ sau plat-negativ (ca o 
negarivitate terminală); 

-T poate fi pozitiv înalt, ascuţit (ca o imagine 
inversă de ischemie sau de "T coronarian"); 

-T poate fi şi amplu negativ, simetric (de tip 
"coronarian "); 

-în fine, uneori şi în anumite derivaţii, T poate fi 
bifid plat. 12 

Prevalenta anomaliilor undei T creste cu vârsta de 
la 7% după '70 ani, la 25% după 80 'ani, la 43% la 

centenari, în timp ce la autopsie 57% din ultima grupă 
de vârstă prezintă stenoze coronariene critice cu ECG 
nomal şi fără simptome sugestive pentru boala 
coronariană ischemică. 1 .22 

Fizipatologia injuriei de rcperfuzie 
Restaurarea rapidă a fluxului arrerial determină 

modificări variate în funqie de timpul cât a durat 
ischemia. Astfel, este cunoscut faptul că miocardul 
poate tolera episoade scurte de ischemie ( -1 O minute) 
neasociate cu moarte celulară: reluarea fluxului sangvin 
este urmată de reversibilitatea completă a modificărilor 
metabolice şi energetice. Dacă însă durata ischemiei 
severe este mai mare de 15-20 minute, gradul de 
alterare a cardiomiocirelor creşte până la moartea lor, cu 
decuplarea celulelor lezare de cele normale, 
predispunând în acelaşi timp la riscul de apariţie a 
injuriei de reperfuzie.2•11 .26.JS 

Imediat după restaurarea fluxului arrerial apare o 
hiperemie risulară reacrivă care duce la o creştere a 
fluxului până la 400-600% faţă de nivelul baza! şi 
atinge maximul în aproximativ 5 minute de la 
redeschiderea arrerei responsabilă de ischemie. Ulterior 
fluxul sangvin se reduce treptat, revenind la valoarea 
bazală în 15-20 minute; apar deja radicalii liberi de 
oxigen implicaţi în dezvoltarea injuriei de reperfuzie. 
Desi se crează conditiile de reconversie a 
me~abolismului energetic ~ărre forma aerobă, acest 
fenomen necesită timp. 

Nici revenirea la normal a pompelor wmce 
imracelulare nu se produce imediat dacă durata 
ischemiei a fost prelungită. 

Toate aceste modificări concură la apariţia injuriei 
de reperfuzie, chiar dacă fluxul a fost reluat, iar 
modificările ECG au regresat.2•11 ·Js 

Sindromul de injurie de reperfuzie îmbracă 4 
forme distincte: miocardul siderat ("myocardial 
stunning"), disjuncţia microvasculară reversibilă 
("microvascular srunning"), aritmiile maligne de 
reperfuzie şi injuria de reperfuzie !etală (alterare 
celulară ireversibilă).2.2<l,4l 

Miocardul siderat este un miocard viabil salvat prin 
reperfuzie, cu disfuneţie comractilă prelungită post­
ischemie, dar cu potenţial de reversibilitate în ore sau 
zile şi recuperare funcţională treptată în câteva 
săptămâni_IS Poate să apară în diferite circumstanţe 
experimentale sau clinice (Tabelul III). 

Tabelul III. Condiţii clinice potenţial asociate cu .stunning-ul" miocardic şi echivalenţele lor experimentale." 

Date experimentale Conditii clinice 
Ischemie regională 
Episod ischemie complet PTCA, angină instabilă, angină variantă 
reversibil 
(ocluzie coronariană < 20minute) IMA cu reperfuzie precoce 

Episod ischemie parţial reversibil 
(ocluzie Ischemie indusă de efort 
coronariană > JOminute) 

lschemia in dusă de efort Chirurgie cardiacă, transplant cardiac 
Ischemie globală 
Cardioplegie 
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Figura 2. Mecanismele şi mediatorii injuriei de reperfuzie." 

Dacă iniţial s-a crezut că deprimarea funqiei 
miocardului reperfuzat se datorează reducerii substratului 
energetic miocitar (ca urmare a "spălării" precursorilor 
ATP-ului în timpul reperfuziei), ulterior s-a constatat că 
produqia energetică a miocitului nu este alterată, 
cantitatea de CK fiind chiar crescută. Actualmente se 
cunoaşte că fenomenul de siderare miocardică este 
determinat de alterarea homeostaziei calciului si a 
sensibilităpi aparatului contractilla aqiunea calci ului Şi nu 
de scăderea rezervei energetice a tniocitului. u,os 

Prin urmare, fenomenul de siderare miocardică în 
IMA este consecinţa ischemiei prelungite şi/sau a in juriei 
de reperfuzie şi nu un mecanism de protecţie. Amploarea 
sa poate fi redusă de coexistenţa fenomenului de 
precondiţionare ischemică. Yellon şi colab.<1 au atras 
atenţia asupra faptului că nu precondiţionarea clasică, 
anterioară infarcrului miocardic acut (1MA), protejează 
miocardul împotriva apariţiei fenomenului de siderare, ci 
aşa numita precondiţionare tardivă sau întârziată care 
apare în faza acută a IMA, atât în timpul ischemiei 
reversibile, cât şi al reperfuziei.'-' 1 Acest tip special de 
precondiţionare, concretizat tot în reducerea necesarului 
energetic al miocitelor, se deosebeşte de precondiţionarea 
clasică provocată de episoade scurte şi repetitive de 
ischemie prin trei caracteristici ro: 

-se acompaniază de activarea genelor responsabile 
de sinteza unor noi proteine (superoxid-dismutază şi 
proteine .heat-shock ")şi a oxidului nitric, care au rol 
protector miocardic; 

-efectul protector este mai scurt (aproximativ 48 ore), 
spre deosebire de cel realizat de precondiponarea clasică; 

-apariţia unui efect protecwr .paradoxal" al RLO 
în miocardul ischemic/reperfuzat, efect sugerat de 
lucrările experimentale efectuate recent de grupul lui 
Pain29 care au arătat că peroxinitriţii pot avea un efect 
protecwr miocardic prin mecanisme încă necunoscute 
care implică mitocondria şi, mai probabil, ATP-aza 
miwcondrială. 

Deşi sunt mai multe mecamsme pnn care 
precondiţionarea tardivă realizează o protecţie 
miocardică, se pare că rolul central îl are oxidul nitric. 
S-au adus dovezi experimentale asupra creşterii 
producţiei de sintază inductibilă a oxidului nitric 
(INOS), eliberată ca răspuns la episoadele repetitive de 
ischemie si care, la rândul ei, creste sinteza de NO. 

Fen~menul de siderare sau' socare microvasculară 
se referă la anomaliile micr~vasculare secundare 
reperfuziei, care contribuie la apariţia fenomenlui de 
"no-reflow"1 (unii autori vorbeasc chiar de fenomenul 
de siderare endotelială41 ). 

O altă consecinţă cu potenţial deosebit de sever prin 
riscul de moarte subită implicat o constituie aritmiile de 
reperfuzie: extrasistole de diferite tipuri, inclusiv cu 
fenomen RIT, ritm idioventricular accelerat, tahicardie 
ventriculară nesustinută sau sustinută si fibrilatie 
ventriculară.' Meca~ismele implicat~ în apa~iţia acest~r 
aritmii sunt variate: stimulare adrenergică, alterări în 
homeostazia ionică (în special Ca•• şi K•), creşterea 
stress-ului oxidativ cu alterarea secundară a structurilor 
lipidice şi proteice din membrana celulară, ce va afecta 
suplimentar redistribuţia Ca++ şi pierderea K+, cu 
creşterea potenţialului aritmogen.6 

Injuria !etală se traduce prin necroza consecutivă 
a miocitelor care supravieţuiseră în timpul ischetniei şi 
prin apopwză u,l4,l', care constă în fagocitarea 
miocitelor de către celulele adiacente, fără reaqie 
inflamatorie, extinzându-se astfel aria de necroză şi 
putând să precipite apariţia şocului cardiogen.'·u,JJ,t<.2J..l9 

Toate aceste modificări funcţionale sau histologice 
sunt determinate de aceleaşi mecanisme (creşterea 
radicalilor liberz de oxigen, alterarea transportuluz 
Ca++, alterarea metabolismului, activarea neutrofilelor, 
a trombocitelor, a complementului şi disjuncţia 
endotelială microvasculară), cu pondere diferită în 
apariţia unui fenomen sau a altuia (Figura 2). 

Cumularea manifestărilor severe ale reperfuziei 
(necroza miocitară, aritmii ventriculare cu potenţial 
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!erai) definesc sindromul malign de rcperfu_zic care 
implică un risc vital pentru bolnavul Ischemie 
reperfuzat (care din fericire nu este mare"). 
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lmunodeficienţele primare in patologia pediatrică 

Adrienne Horvath 

lmunodeficienţele primare sunt boli ereditare ale 
sistemului imun, caracterizate clinic prin infectii recurente, 
susceptibilitate crescută la cancer şi boli· autoimune. 
Suspiciunea de imunodeficienţă primară se ridică in cazul 
infecţiilor recurente, severe, cu localizări neobişnuite sau 
cauzate de germeni oportunişti, in prezenţa distrofiei, 
ulcerelor endobucale, candidozei orale peste vârsta de 1 
an, a peteşiilor, teleangiectaziei, ataxiei. Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii recunoaşte existenţa a peste 80 de 
imunodeficienţe primare. Investigarea imunodeficienţelor 
necesită laboratoare speciale, bine dotate. Tratamentul in­
clude antibioterapie adecvată pentru controlul infecţiilor, 
administrare de imunoglobuline intravenoase, terapie 
genetică. Deşi imunodeficienţele primare sunt boli rare, 
medicul pediatru trebuie să le aibă in vedere in unele 
situaţii speciale. 
Cuvinte cheie: imunodeficenţă primară, umorală, celulară. 
combinată 

lmunodeficienţele primare (IP) sunt boli ereditare 
cauzate de tulburările determinate genetic în 
dezvoltarea si maturarea sistemului imun, care clinic se 
manifestă prin susceptibilitate crescută la infeqii severe, 
potenţial fatale, susceptibilitate crescută la cancer şi la 
boli autoimune. Organizaţia Mondială a Sănătăţii 
recunoa~te actualmente peste 80 de IP, majoritatea 
cărora se manifestă în perioada copilăriei; unele pot însă 
rămâne asimptomatice până la vârsta de adult.7 

Maturarea defectuoasă a limfocitelor B duce la defi­
cienta imunitătii umorale iar cea a limfocitelor T a 
imu~ităţii celuÎare. Incidenţa precisă a imunodeficien­
ţelor primare nu se cunoaşte din cauza faptului că 
diagnosticul lor necesită centre bine dotate iar registrele 
naţionale de imunodeficienţe primare nu există în toate 
ţările. În SUA anual se descoperă 50.000 noi cazuri de 
imunodeficienţe primare şi se crede că există în jur de 
500.000 bolnavi cu diferite tipuri de IP. 

Imunitatea este o cooperare sincronizată Între diferite 
sisteme de apărare a organismului: barierele muco­
tegumentare, componentele celulare şi solubile. Sistemul 
imun are 2 mari componente: imunitatea înăscută 
(nespecifică) şi cea adaptivă (specifică). Imunitatea 
înăscută implică 3 tipuri celulare: fagocite (neutrofile, 
eozinofile, macrofage), celule natural k.iller şi celulele 
prezentatoare de antigen. Mediatorii solubili ai imunităP,i 
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Primary immunodeficienc1es are hereditary diseases of 
the immune system, characterized by recurrent infections, 
increased susceptibi/ity to cancer and autoimmune dis­
eases. A primary immunodeficiency is suspected in the 
presence of recurrent infections, infections with unusual 
localization or with opportunistic agents, or in the pres­
ence of symptoms like dystrophia, mucosal candidosis 
beyond the age of 1 year, oral ulcers. petecchiae, 
teleangiectasis. ataxia. lnvestigation of immunodeficien­
cies needs special laboratories. The World Health 
Organisation recognises more than 80 primary immuno­
deficiencies of humoral, cellular or combined type. Treat­
ment includes antibiotics, intravenous immunoglobulins 
and gene therapy. Though primary immunodeficiencies 
are rare diseases. the pediatrician has to have them in 
mind on special occasions. 
Key words: humoral, cellular, combined primary immuno­
deficiencies 

înăscute sunt daţi de proteinele sistemului de complement. 
Sistemul imun specific include limfocitele B şi T, 
împărţindu-se astfel în imunitate umorală şi celulară. 
Imunitatea celulară mediată de limfocitele T limitează 
infecP,ile imracelulare cu viruşi, paraziţi şi mycobactt:rii. 
Răspunsul umoral este mediat de lirnfocitele B, care prin 
intermediul imunoglobulinelor apără organismul de 
patogenii extracelulari şi toxine.1•J Există multe 
imerdependenţe între cele două sisteme imune, ducând la 
existenţa unor imunodeficienţe mixte, unde atât producţia 
de imunoglobuline, cât şi imunitatea celulară sunt afectate. 

Suspiciunea unei imunodeficienţe se ridică în cazul 
unei anamneze de: 

1. ~ 8 episoade de infecţii orice/an 
2. ~ 2 infecţii severe/an 
3. ~ 2 pneumonii/an 
4. ~ 2 infectii în localizări neobisnuite 
5. Abcese ~ecurente ale diferi~elor organe sau 

abcese tegumemare adânci 
6. Necesitatea antibioterapiei imravenoase pentru 

tratamentul unei infectii. 
7. Infecţii cu ~icroorganisme neobişnuite sau 

oportunişti. 
8. Istoric familial de imunodeficienţă primară, 
sau în cazul prezenţei semnelor şi simptomelor 

clinice: 
1. Distrofie (falimentul creşterii) 
2. Absenţa ganglionilor limfatici sau a 

amigdalelor . . . 
3. Leziuni tegumentare: teleangtectazn, peteşii, 

dermatorniozită, erupţie lupus-like 
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4. Ataxia (în ataxie- teleangiectazie) 
5. Candidoză bucală peste vârsta de un an 
6. Ulcere orale 
Investigaţii de laborator în cazul suspiciunii 

unei imunodeficienţe primare 
l.Hemograma completă cu frotiu periferic: poate 

evidenţia trombocitopenie (sub 100.000/mm3}, limfo­
penie (sub 800/mm3

} cu scăderea celulelor B, T. 
Modificările apar în deficitele de celulă B, T şi mixtă. În 
general o hemoleucogramă normală exclude imuno­
deficiema celulară sau combinată. 

2.T~stele cutanate de hipersensibilitate întârziată 
constă în injectarea intradermală unui antigen (Candida 
sau toxoid tetanic), un test negativ putând arăta un 
răspuns inadecvat a limfocitelor T (imunodeficienţă 
celulară) sau lipsa expunerii anterioare la antigen. 

Tabelul 1. Procentajul şi vârsta la care debutează diferitele 
tipuri de imunodeficienţă 

lmunodeficienţa % Vârsta la debut 
lmunodeficienta umorală 50 > 6 luni 
lmunodeficienţa celulară şi mixtă 30 < 6 luni 
Tulburări ale fagocitozei 18 < 5 ani 

(2Q-30 an il 
Deficit de complement 2 Orice vârstă 

).Determinarea imunoglobulinelor serice este un 
screening pentru imunodeficienţele umorale. Un nivel 
normal al imunoglobulinelor serice nu exclude 
totdeauna un deficit umoral, de aceea este necesară 
determinarea subclaselor IgG şi a anticorpilor specifici 
care apar după vaccinări împotriva tetanosului, 
difteriei, pneumococului. 

4.Testul anticorpilor specifici după vaccinare 
evaluează imunodeficienţa umorală prin evidenţierea 
lipsei sau nivelului scăzut al anticorpilor specifici ca 
răspuns la vaccinări (difterie, tetanos, etc}. 

S.Nivelul serie al complementului total hemolitic 
(CHJ evaluează deficienţele sistemului complcmenrului. 

6.Testul nitroblue tetrazolium evaluează 
anomaliile fagocitozei. Celulele normale schimbă 
culoarea galbenă a colorantului nitroblue tetrazolium 

-în culoarea albastru închis datorită superoxidului 
generat de arderea oxidativă, neutrofilele bolnavilor cu 
boala cronică granulomatoasă rămân decoloraţi. 

Algoritmul investigării unui caz suspect a fi 
imunodeficienţă primară e prezentat în figura 1. 

Principii de tratament ale bolnavilor cu 
imunodeficienţă primară 

lmunoglobuline intravenoase: sunt folosite în 
imunodeficienţele umorale: agamaglobulinemia X­
linkată, imunodeficienţa comună variabilă, imunodeficienţa 
combinată severă, sindromul hiper lgM, sindromul 
Wiskott- Aldrich, deficienţele subclaselor de IgG. 

Transplantul de măduvă osoasă: transplantul 
alogen de măduvă osoasă de la donator HLA identic 
este indicat în deficienţele imune celulare (sindrom 
Wiskott- Aldrich, sindrom DiGeorge, imunodeficienţa 
combinată severă) dar poate fi benefică şi în boala 
granulomatoasă cronică. 
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Terapia genetică se indică la bolnavii cu 
imunodeficienţă primară care nu au donator compatibil 
de măduvă osoasă, astfel transplantul de măduvă deşi 
indicat, devine impracticabiJ.l 

Antibiotice: infecţiile frecvente din 
imunodeficienţele primare se tratează cu amibiotice în 
combinape cu imunoglobuline intravenoase. Profilaxia 
cu trimetoprim- sulfametoxazol reduce incidenţa 
infectiilor severe cu 50% la bolnavii cu boala 
gran~lomatoasă cronică.l 

Alte metode de tratament: În deficienţele 
complemenrului, profilaxia infecţioasă vizează 
bacteriile încapsulare cu ajutorul vaccinurilor (vaccin 
antipneumococic, anti haemophilus influenzae, 
antimeningococ). Tratamentul cu cytokine se poate 
folosi la bolnavii cu boala granulomatoasă cronică. 

Precauţii vizând vaccinurile şi produsele de 
sânge 

Majoritatea bolnavilor cu imunodeficienţe primare 
nu pot să primească vaccinuri cu agenţi patogeni vii 
atenuaţi, ca de exemplu vaccin poliomielitic oral viu, 
vaccin antirujeolic, antivaricelos şi vaccin Bacille 
Calmette- Guerin. 

Produsele de sânge trebuie să fie iradiate şi 
Cytomegalovirus negative pentru pacienţii cu deficite 
celulare pentru prevenirea reacpei grefă contra gazdă şi 
a infecţiei. Bolnavii cu deficienţă de lgA pot dezvolta 
reacţii alergice severe la produsele din sânge din cauza 
anticorpilor ami IgA. 

lmunodeficienţe primare umorale 
În imunodeficienţa primară umorală este afectată 

maturarea limfocitului B şi producţia de 
imunoglobuline. Boala se manifestă după vârsta de 6 
luni, până la această vârstă imunoglobulinele materne 
primite transplacentar protejează sugarul de infecţiile 
severe. Uneori debutul poate fi mai târziu, la vârsta 
adultă. Predomină infecţiile cu germeni încapsulaţi: 
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, 
Bordetella pertussis. Infecţiile recurente, severe, 
afectează sistemul respirator (otită medie cronică, 
sinuzite, bronşite, bronşiectazie, pneumonie), tractul 
gastrointestinal (gastroenterită bacteriană sau 
parazitară, mai ales cu Giardia Lamblia), pielea, 
articulaţiile, meningele. În deficienţele pure de celulă B 
imunitatea celulară rămâne intactă, astfel nu creste 
incidenţa infecţiilor virale, fungice şi cu mycobacte~ii. 
Pot apărea alte semne şi simptome ca: 

Sindrom de malabsorbpe (sprue- like) 
Anemie pernicioasă 
Artrită oligoarticulară sau monoarticulară 

sterilă cauzată de Ureaplasma urealyticum 
Boli autoimune şi de colagen (artrită 

reumatoidă, hepatită autoimună, anemie hemolitică, 
trombocitopenie imună, lupus eritematos diseminat, 
sindrom Sjogren, fenomen Raynaud, neutropenie). 

Formele mai frecvente de deficienţă imună 
umorală 

1. Agamaglobulinemia X- linkată (Bruton): 
descrisă prima dată în urmă cu 43 ani, este prototipul 
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Suspiciune de imunodeficienţă primară 
- infecţii recurente inexplicabile 

infecţii oportunistice 
- infecţii rezistente la tratamente anttbiotice repetate 

f''m'"''""'~" 

lstonc familial de imunodef1cienţă primara? Da 

l 
Nu 

l 
Ex1sta altă cauza pentru infecţii? 
Astm. alergie, HIV, FIC, malformaţii 

1 

1 
Da 

~ 
Nu 

~ 
Tratamentul 
bolii de bază, 
reevaluare 

Screening pentru imunodeficienţe primare 
Hemogramă, frotiu periferic 
lmunoglobuline serice (lgG, lgA, lgM) 

+ 
Normal 

Alte teste: ~ 
H1persens1bilitate intârziată (funcţie T) 
Răspuns de anticorpi la vaccinăn 
Subclasele lgG 
Evaluarea fagoc1tozei 
Complement 

1 

+ 
Anormal 

D' ' ' ~ 1agnost1cul 1munodeficienţei primare 
Număr scăzut de celule T cu 
sau fără scăderea celulelor B. imunodef 
celulară 

Scăderea celulelor B cu sau fără scăderea 
lgG: imunodef. umorală 
Trombocitopenie: Wiskott- Aldrich 

Figura 1. Algoritmul evaluării imunodeficienţelor primare' 

deficen!ei pure de celulă B. Defectul genetic a fost 
descoperită recent, fiind localizat pe bra!Ul lung al 
cromosomului X în poziria Xq21.2-22, denumit Btk 
(Bruton tyrosine kinase) care codifică o moleculă de 
traducere a semnalului citoplasmatic. Această moleculă 
este exprimată în celulele B imature, dar nu şi în celulele T 
sau plasmocite. Se crede că ar avea rol în marurarea 
limfocitului B. De aceea, în lipsa lui limfocitele B precoce 
se maturează extrem de încet sau deloc, consecinra fiind 
lipsa producerii imunoglobulinelor. Mamele, purtătoare 
ale genei bolnave duc mai departe boala, care se manifestă 
numai la băieti. Băietii afectati sunt asimptomarici până la 
9- 12 luni, fiind apărari d~ imunoglobulinele primite 
transplacemar de la mamă. După această vârstă apar 
infeqiile recurente cu bacterii încapsulafi. 

Desi infectiile reactionează la tratamentul 
antibiotic, recur.en!ele fre~vente produc modificări 
anatomice la locul infeqiilor ca de exemplu boală 
obstructivă pulmonară cronică, bronşiectazie, fibroză 
pulmonară. Infestaria cu Giardia lamblia duce la diaree 
cronică, sindrom de malabsorbţie cu steatoree şi 
hipoproteinemie secundară. Vaccinarea acestor bolnavi 
cu vaccin viu poliomielitic poate duce la poliomielită 
paralitică şi viremie persistentă. Ei sunt susceptibili şi la 
infecţii cu enterovirusuri (de obicei un echovirus) 
asociat cu meningoencefalită cronică şi un sindrom 
asemănător dermatomiozitei. Prezintă artrita oligo sau 
monoarticulară la nivelul articulaţiilor mari care poate 

fi de etiologie infecţioasă (Stafilococ, etc.) sau sterilă, 
când se presupune a fi determinată de mycoplasma 
ureaplasma urealyticum. 

Frecvent aceşti bolnavi prezintă retard în 
dezvoltarea staturo- ponderală şi au o predispozi!ie 
crescută la leucemii şi limfoame. În mod caracteristic, 
serul acestor bolnavi conrine IgG în cantitate infimă (de 
obicei sub 100 mg%) şi IgM, IgA în cantităfi 
nedetectabile. Numărul celulelor B în sânge este 
scăzută. Imunitatea celulară nu este afectată, numărul 
limfocitelor T în sânge este normal, care răspund 
normal la mitogenii specifici şi nespecifici. Terapia 
standard al agamaglobulinemiei X- linkate este 
substituria cu imunoglobuline intravenoase (în jur de 
400 mg/kg) administrate la intervale scurte, de 3- 4 
săptămâni. Doza optimă şi intervalul de administrare se 
determină individual, astfel ca pacientul să poată trăi o 
viafă quasi normală iar sechelele (bronşiectazie, fibroză 
pulmonară, etc.) să fie prevenite.• 

2. Sindromul hiper lgM: începând din anul 1961 
s-au descris mai multe cazuri care din punct de vedere 
clinic erau asemănătoare bolii Bruton, dar în serul 
bolnavilor pe lângă cantitările infime de IgG, IgA şi IgE 
s-au găsit nivele ridicate de IgM. 70% se transmite recesiv, 
X- linkat, transmiterea la restul bolnavilor fund incertă. 
Din punct de vedere clinic infecţiile piogene sunt 
asemănătoare celor din agammaglobulinemia Bruton, 
dar aceşti bolnavi sunt susceptibili şi la infecţii 
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oportuniste (pneumocystis carinii). Caracteristică este 
apari~ia bolilor autoimune care implică elementele 
celulare ale sângelui: anemia hemolitică, neutropenie 
recurentă şi severă, purpură trombocitopenică. In decada 
a doua de viaţă apare plasmocitoza necontrolabilă cu 
producere de IgM, care invadează unele organe ca tractul 
gastrointestinal, ficatul şi vezica biliară şi deşi aceste 
celule proliferare sunt policlonale, infiltratele pot fi atât de 
extensive incât pot produce decesul. În serul bolnavilor cu 
hiper IgM X-linkat se găsesc cantităţi nedetectabili de IgA 
şi IgE şi cantităţi foarte mici (sub 150 mg%) de IgG. 
Concentrapa de IgM este foarte ridicată, frecvent peste 
1000 mg%, IgD este de asemenea ridicat. Numărul de 
limfocite B şi T sunt nomale în sânge. 

Recent s-a clarificat fiziopatogenia sindromului 
hiper IgM şi s-a identificat gena responsabilă. Într- un 
răspuns imun normal, ordinea de producere a diferitelor 
tipuri de imunoglobuline este specificată: prima dată se 
produc IgM şi IgD, ulterior apar IgG, urmat de IgA şi 
în final IgE. 

Trecerea de la produqia unm tip de 
imunoglobulină la alta se produce cu ajutorul a 2 
sisteme de semnal: legarea imerleukinei 4 produse de 
limfocitul T CD4+ de receptorul de interleukină 4 
situat pe suprafaţa limfocitului B şi interacţiunea CD40 
de pe suprafaţa limfocitului B cu ligandul CD40 care 
este situat pe suprafaţa celulelor T activa te. 

S-a arătat că in acest deficit imun limfocitele T nu pot 
sintetiza ligandul CD40, iar gena care codifică sintetizarea 
CD40 ligand se află pe brafUllung al cromosomului X în 
regiunea Xq26. Esenţa bolii este mutaţia genei care 
codifică ligandul CD40. Acest sindrom ilustrează 
importanţa contactului fizic intre limfocirul B şi T prin 
CD40 şi ligandul lui în activarea celulelor B şi 
modificarea tipului de imunoglobulină sintetizat. 

3. lmunodeficienţa selectivă de lgA: poate fi 
primară, familială dar şi secundară. IgA lipseşte din 
serul şi secreţiile bolnavului. Majoritatea bolnavilor 
sunt asimptomatici, unii prezintă infestarea tractului 
gastrointestinal cu Giardia Lamblia sau mai rar infeqii 
respiratorii recurente. Poate să apară şi boala Crohn, 
calita ulceroasă, artrita reumatoidă, LES, hepatita 

· autoimună, anemia hemolitică, endocrinopatii 
autoimune. Bolnavii prezintă risc pentru reacţii 
anafilactice la administrarea de produse de sânge prin 
formarea anticorplor ami IgA de tip IgE. 

4. Deficienţa subclaselor de imunoglobulina G: 
este definită ca scăderea cantităţii unui subclase de IgG 
cu mai mult de 2 deviatii standard fată de normal. 
Deficienţa de IgGl este ;ară. Deficienţ~ de IgG2 este 
caracterizată prin lipsa răspunsului imun faţă de 
polizaharide, ducând la infeqii sinopulmonare 
recurente cu bacterii încapsulare, ca Haemophilus 
influenza şi Streptococcus pneumoniae. Deficienţa de 
IgG3 se asociază cu infecţii sinopulmonare recurente 
cauzate de Moraxella catarrhalis. 

Deficienţa de IgG4 este frecventă, afectează 10-
15% din populaţie. Aceste deficienţe ale subclaselor de 
IgG nu necesită tratament cu imunoglobuline 
intravenoase, numai în cazul în care iniecţiile nu se 
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rezolvă cu tratament antibiotic adecvat. 
5. lmunodeficzenţa comună variabilă: este un 

grup heterogen de boli încă neidentificate. Diagnosticul 
se pune prin excluderea formelor cunoscute de 
imunodeficientă umorală. Toate formele sunt 
caracterizate . prin produqia inadecvată de 
imunoglobuline. Afectează egal cele două sexe, debutul 
poate fi în copilărie sau la vârsta de adult. Tabloul clinic 
este dominat de infeqii piogene sinopulmonare 
recurente. Etiologia infecţiilor sinopulmonare in 
majoritatea cazurilor este dată de bacteriile încapsulare 
(S. Pneumoniae, S. Pyogenes, H. Influenzae, B. 
Pertussis), iar ale simptomele digestive (mai rare) de 
Giardia lamblia şi Campylobacter. În general imunitatea 
celulară este intactă, totusi s- au descris si forme cu defect 
celular accentuat, ca~acterizate prin infecţii cu 
Pneumocystis carinii, fungi, mycobacterii, varicelă, herpes 
zoster. Aceşti bolnavi prezintă o predispoziţie mult 
crescută la carcinom gastric (50 x), limfoame (300 x), 
sindrom de malabsorbţie, boli inflamatorii ale imestinelor, 
boli autoimune (anemie hemolitică, trombocitopenie, 
neutropenie, anemie pernicioasă). Prezintă frecvent 
splenomegalie şi limfadenopatie difuză. Studiile recente 
indică o interactiune defectuoasă Între limfocitele T si B 
care ar duce la lipsa maturării limfocitelor B şi elibe~rea 
inadecvată a imunoglobulinelor. În sângele bolnavilor se 
găsesc un număr normal sau scăzut de limfocite B imature. 

Deficienţe celulare T şi combinate ale celulelor 
T şi B (imunodeficienţa primară celulară şi 
combinată) 

Bolnavii cu imunodeficienţe celulare prezintă 
infectii mai severe si mai frecvente decât cei cu 
imun'odeficiente UI~orale. Caracteristica clinică 
esenţială a ·deficienţei mediate celular este 
susceptibilitatea mare la infecţii oportuniste fungice, cu 
pneumocystis carinii, viruşi. Vaccinarea acestor bolnavi 
cu vaccin viu atenuat, de exp. cu Bacil Calmette­
Guenn (BCG) sau antivaricelă duce repede la deces5 

1. Sindromul DiGeorge (hipoplazia timică 
congenitală): Acest sindrom rezultă din lipsa 
dezvoltării normale a arcurilor branhiale 3 si 4 care 
duce la anomaliile de dezvoltare a vaselor mari', absenta 
timusului şi a glandelor paratiroide. Boala nu es~e 
ereditară, mai mult se crede că ar fi rezultatul unui 
accident intrauterin precoce, care acţionează înaintea 
săptămânii a 8- a de gestaţie. Lipsa timusului este 
responsabilă de deficitul imun mediat celular. Clinic se 
caracterizează prin dismorfie facială (hipertelorism, 
urechi jos implantate, filtru scurt, cheilognato­
palatoschisis), hipocalcemie cu manifestare tetanică în 
perioada neonatală şi malformaţii cardiace 
(malformaţiile arcului aortic, Tetralogie Fallot, etc.). 
Testele de laborator evidenţiază absenţa reacţiilor de 
hipersensibilitate întârziată, limfocitele nu răspund in 
vitro la mitogeni sau antigeni şi nu produc limfokine. În 
ganglionii limfatici lipsesc limfocitele paracorticale. 
Kariotipul prezintă în 90% a cazurilor microdeleţii ale 
cromosomului 22. Transplantul medular sau transplantul 
unui timus fetal sunt opţiuni de tratament la bolnavii cu 
infecţii severe şi frecvente. 
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2. lmunodeficienţa combinată severă: se 
caracterizează prin depleţia severă a celulelor T şi B şi 
în consecintă, deficienta severă a imunitătii celulare si 
umorale. Î~ lipsa tr~tamentului electi~ (transpla~t 
medular alogen) duce inevitabil la deces. Există mai 
multe variante, modul de transmitere poate fi X- linkat 
şi autosomal recesiv. 5•

6 

a. Defectul genetic în forma X- linkată rezultă din 
mutaţiile genei lanţului y al receptorului interleukina- 2 
(IL- 2R) care este situată pe braţul lung al 
cromosomului X (Xq 13 ). Acest lanţ y se mai găseşte în 
receptorii pentru IL- 4, IL- 7, IL- Il şi IL- 15. Ataşarea 
interleukinei 7 la receptorul IL- 7 este obligatorie 
pentru maturarea limfocitului T, deci celulele T nu se 
pot maturiza la aceşti bolnavi. Fenotipul rezultat va fi 
T-B+NK-. Această formă este responsabilă de 40% a 
cazurilor şi se caracterizează clinic prin infecţii cu 
debut în prima lună de viaţă, afectând tractul respirator 
superior şi inferior, tractul gastrointestinal şi pielea. 
Sunt frecvente infecţiile cu Candida albicans, 
Pneumocystis carinii, viruşi ca varicelă- zoster, 
cytomegalovirus, Epstein- Barr. Forma X- linkată 
afectează doar băieţii. 

b. Presupunând că fiecare interleukină se poate 
ataşa la receptorul său, se activează o tirozin- kinază 
citoplasmatică UAK3) prin legarea ei la lanţul y. Gena 
care codifică JAK3 se găseşte pe un autosom şi nu pe 
cromosomul X. Asadar forma autosomal recesivă a 
imunodeficientei c~mbinate severe este determinată de 
mutaţiile genei.JAK3. Fenotipul rezultat este T-B+NK. 
Afectează ambele sexe. 

c. Deficienta de adenosin deaminaza duce la 
acumularea intra~elulară a adenosinei, deoxyadenosinei 
trifosfat care au efect limfocitotoxic prin inhibarea 
sintezei ADN. Afectează atât celulele T cât şi B. 
Fenotipul este T-B-NK-. 

d. Disgenezia reticulară este o formă extrem de 
severă de imunodeficienţă combinată caracterizată prin 
lipsa aproape totală a granulocitelor şi a limfocitelor din 
sângele periferic şi măduva osoasă. Aceşti bolnavi 
decedează în perioada de nou- născut prin infeqii 
generalizate. 

Manifestările clinice ale sindromului de 
imunodeficientă combinată severă sunt: 

·Debutul i~fectiilor la vârsta de 0- 3 luni (până la 6 
luni) ' 

!.Diaree 
2.1nfeqii pulmonare cronice 
3.Candidoză 
4.Falimentul creşterii 
·Ganglionii limfatici sunt mici sau absenţi în ciuda 

infeqiilor severe 
Teste de laborator: 
·Hemograma completă arată limfopenie 
·Absenţa umbrei timusului pe radiografia toracică 
·Testele cutanate de hipersensibilitate întârz1ată 

sunt negative . . • 
·Absenţa celulelor T, a răspunsului la fitohemaglunruna, 

absenta secreti ei de limfokină. 
·imunogÎobulinele serice sunt scăzute 

Adrienne Horvath 

Tratament: transplant medular efectuat cât mai 
repede, ştiind că boala este fatală. Tratament prin terapie 
genică a fost efectuat cu succes în cazul deficienţei de 
adenosin deaminaza. 

3. Sindromul Wiskott-Aldrich: este o boală 
recesivă cu transmitere X- linkată, gena care codifică 
proteina WAS este situată pe banda Xp11.22-11.23. Mutaţia 
genei duce la comunicare defectuoasă între lirnfocitele T şi 
B. Tnada purpura trombocitopenică cu microtrombocite, 
eczemă şi susceptibilitatea crescută la infecţii este 
caracteristica clasică a bolii. Simptomele debutează în 
primul an de viaţă cu infecţii respiratorii cu bacterii 
încapsulaţi, pneumocystis carinii, infecţii herpetice, etc. 
Majoritatea bolnavilor decedează până la vârsta de Il ani, 
cei care supravieţuiesc, prezintă risc crescut pentru boli 
autoimune, cancer (în speciallimfom non- Hodgkin). În 
tratamentul bolii transplantul medular este opţiunea ideală, 
iar la cei care nu pot fi transplantaţi şi prezintă 
trombocitopenie severă, splenectomia poate fi benefică. 

4.Ataxia- teleangiectazia: este transmisă autosomal 
recesiv, baza genetică a bolii este o mutaţie în gena A- T 
localizată pe cromosomul 11. Această genă are funcţia 
de a repara rupturile ADN- lui, bolnavii cu ataxie 
teleangiectazie au o susceptibilitate mare la razele 
ionizante care produc frecvente rupturi, inversiuni şi 
translocatii cromosomiale. Timusul acestor bolnavi este 
mic, săra~ în limfocite, dar şi ganglionii limfatici pot 
avea structură modificată. Clinic se manifestă ca o boală 
neurologică progresivă debutând în mica copilărie. 
Ataxia începe în jurul vârstei de 18 luni, urmat de 
tremor şi deteriorarea funqiei mentale. Teleangiectazia 
progresivă, prima dată conjunctivală apoi şi 
tegumentară, apare după vârsta de 5 ani. Deficienţa 
imună duce la infecţii respiratorii recidivante şi 
bronşiectazie secundară. Malignităţile limfoide sunt 
frecvente. Nu există tratament satisfăcător, prognosticul 
este sever, decesul survine în a doua decadă a vieţii, de 
obicei în malignităţi limfoide.'.l 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 
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O nouă entitate de patologie interdisciplinară. Partea 1. 

Gh. Muhlfay1, Karin Horvath2
, A Lupşa3 

Asemenea altor domenii !'i medicina în dezvoltarea ei 
prezmtă o serie de redefiniri în ceea ce priveşte entităţile 
patologice, indiferent că este vorba de unele deja bine 
cunoscute sau de altele recent identificate. Din acest 
punct de vedere ORL-ul reprezintă un segment cu mul­
tiple valenţe, a căror legături cu specialităţile invecinate au 
dus şi încă conduc la adoptarea unor inedite entităţi de 
graniţă cu patologii corespunzătoare extrem de variate. 
Baza anatomică, strânsa interrelaţie funcţională şi 
patologia intrinsecă a teritoriului extremităţii cefalice 
impune din ce în ce mai mult adoptarea unor conduite 
terapeutice in echipe complexe cu colaborări 

interdisciplinare. Una din aceste categorii moderne de 
mare actualitate in literatura aferentă este reprezentată 

de patologia rino-sinuso-orbito-oculară. 

Direcţionarea spre ORL a acestor cazuri are loc datorită 
posibilităţilor de rezolvare chirurgicală funcţională şi 
microinvazivă. Odată cu stabilirea de multe ori 
endoscopică a diagnosticului şi modalităţile de 
tratament radical beneficiază major de pe urma tehnicilor 
microchirurgicale moderne. 
Astfel corelaţia - sindrom sino-orbitar şi FESS - a devenit 
o practică curentă care dincolo de ameliorarea şanselor 
de vindecare a pacienţilor, păstrează in ea încă nebănuite 
posibilităţi curative de viitor. Este motivul pentru care 
autorii consideră oportună prezentarea acestor aspecte 
ŞI pe baza experienţei de peste 10 ani. 
Cuvinte cheie· sindrom sino-orbitar, FESS, aspecte 
interdisciplinare 

. Medicina contemporană, asemenea celorlalte 
ştiinfe, înregistrează în prezent o serie de consecinfe 
fireşti ale căutărilor permanente, orientate spre noi 
delimitări şi reaşezări în cadrul entităfilor patologice. 
Fie că este vorba de unele deja bine cunoscute, fie de 
altele nou identificate, respectiv pe cale de definire, ele 
revendică pe seama noilor achizifii, nu numai de 
investigafie dar şi de tratament, mai ales chirurgical, 
reconsiderări de atitudine, apartenenfă şi competenfă. 

Deoarece în spaţiul anatomo-funqional al 
extremităfii cefalice asistăm la o serie de afectări, 
respectiv de coafectări pe seama vecinătăfilor, 

'Clinica O.R.L .• Universitatea de Medicină şi Farmacie Târgu-Mureş 
'Ciin1ca de Oftalmologie Târgu-Mureş 
'Clinica de Neurochirurgie Tărgu-Mureş 
Adresa de coresponden)ă: dr Gh. Muhlfay. Disciplina ORL, 
Umversitatea de Medicină şi Farmacie. str Gh.Marinescu 38. 540139 
Târgu-Mureş 

Like other fields, also the medicine - in its development 
- presents many redefinitions about the pathological en­
tities apart from what we speak abaut some we/1-known 
ones or others recently identified. By this point of view, 
the otorhinolaryngology represents a field with multiple 
valencies whose relationship with the neighbourhood 
specia/ities has stil/ been leading to adopt some new 
borderlined entities with other pathological characteris­
tics extremly variable ones. 
The anatomical base, the close functional relationship 
and the intrinsec pathology of the head demand more 
and more to adopt some common therapeutical ways in 
teamwork with interdiscip/inary collaborations. One of 
these modern and actual cathegories from the literature 
has been represented by the rhino-sinusal-orbital-ocular 
pathology. The directing of these cases towards the 
otorhinolaryngology can take place due to functional 
and microinvasive surgical possibilities. 
The endoscopic diagnosis and mainly the radical treat­
ment benefit from the modern microsurgical methods. 
In this way the Sino-orbital Syndrome and FESS relation­
ship has become a current practice g1ving better chance 
of recovery of the patients and in the same rime holding 
unbelievable currative possibilities in the future. This is 
the reason why the autors consider to be oportune pre­
senting these aspects through their more than 10 years 
experience. 
Key words: Sino-orbital syndrome, FESS, mterdiscipll­
nary aspects 

problemele loco-regionale implică de multe ori cel 
pufin doi şi chiar patru chirurgi pentru o rezolvare 
corectă, completă şi profesionistă. Iată de ce, 
repartizarea sarcinilor, ierarhizarea unor atribufii şi 
armonizarea intervenfiilor active, ideal întro singură 
operaţie şi cu un grup mixt, reprezintă un deziderat 
major la ora actuală. 

Pe acest făgaş se inscrie conceperea, descrierea şi 
redefinirea categoriilor acestor bolnavi în mod ştiinfific, 
cu scopul asigurării unei asistenfe medicale 
profesioniste, cu maximum de recuperare nu numai 
estetică, dar mai ales funqională. 

Definiţie: stare de coafectare oftalmo-rino­
neurologică potenţial complicativă (infeqioasă, 
tumorală, etc.), diagnosticabilă clinico-imagistic şi 
abordabilă FESS sau în echipă complexă. 



152 

Etiologia este multifactorială, în cea mai mare 
parte cu origine rino-sinusală', dar şi cu o semnificativă 
componentă cu punct de plecare orbitar sau chiar 
oculo-lacrimal (Figura 1). 

Figura 1. Tumoră de glandă lacrimală cu extindere 
sinusală frontală 

Din punct de vedere infecţios de exemplu după 
Ostler principalii agen~i incrimina~i în etiologia 
sindromului sino-orbitar sunt: 

- Staphilococcus aureus, 
- Staphilococcus pyogenes, 
- Staphilococcus pneumoniae, 
- Streptococcus faecalis, 
- Haemophilus influenzae, 
- E. coli, 
- Salmonella Hyphi, 
- Accinomyces. 
Studii recente subliniază şi rolul unor agen~i ca 

Helicobacter pylori6 sau alte altor tulpini micotice)·7•1 ~ 
lărgind pe zi ce trece paleta microbiolo_gică~ une~n 
chiar combinată, cum este cazul flore1 m1xte dm 
sinuzitele maxilare odontogene (Figura 2). 

Figura 2. Tuberculoză de vărf orbitar 

Gh. Muhlfay, Karin Horvâth, A. Lupşa 

Etiopatogenia este infecţioasă şi inflamatorie în 
majoritatea cazurilor, fapt formulat deja şi de 
Hippocrate în cazul celulitelor orbitare, dar putem 
regăsi de la malforma~ii congenitale şi tulburări de 
dezvoltare, respectiv de pneumatizare, prin 
traumatisme şi chiar iatrogenită~i, până la boli sistemice 
(de exemplu endocrine) sau tumori.5 

Anatomo - patologic clasificarea se poate realiza 
pe seama structurilor orbi tare după cum urmează: 

- inflama~ia pereţilor osoşi- osteoperiostite1; 

- inflamatia continutului: 
- ~esu'tul adipos - celulită, abces, flegmon; 
- re~ ea venoasă- flebită, tromboflebită; 
- muşchi- miozită; 
- capsula lui Tenon- tenonită; 
- nervul optic- nevrită şi 
- forme speciale. 

Cele subliniate constituie formele clasic acceptate 
în patologia inflamatorie. 

Fiziopatologie, mecanismul se bazează pe o serie 
de relaţii anatomo-funqionale favorizante propagărilor 
bidirectionale sino-orbitare.Trebuie mentionat că în 
afara dvidentelor vecinătăţi cu toate si~usurile (cu 
frontalul, etmoidalul şi maxilarul pe trei din cele patru 
laturi, respectiv cu sfenoidalulla vârf) există o serie de 
componente ce inlesnesc conturarea diferitelor forme 
ale acestei patologii interdisciplinare. Dintre ele 
aminum: 

o existenta comunicărilor naturale (fisuri, onficii 
şi fante) străbăt~te de structuri vasculo-nervoase, 

o dehiscenţe congenitale sau dobândite ale 
pereţilor orbi tari, respectiv ai canalului optic ce permit 
contacte directe între mucoperiostul sinusal şi 
structurile orbi tare, 

o grosimea redusă a pereţilor comuni osoşi, 
o periostul orbitar majoritar neadercnt, ce 

înlesneşte închis tarea colecţiilor septice şi hematice, 
o lipsa sau hipoplazia valvelor sistemului venos 

orbitar ce face posibilă circulaţia în ambele sensuri, 
o amplele şi numeroasele anastomoze venoase, 
o lipsa drenajului limfatic intraorbitar, . 
o constructia în " closed box" a orbitei, în tormă 

de piramidă osoa~ă având şi o bază fermă reprezentată 
de septul orbitar. 

Bazate pe aceste relaţii structurale complexe s-au 
emis teoriile extinderii proceselor rino-sinusale fie 
direct, fie indirect (hematie venos respectiv arterial sau 
limfatic) spre regiunea orbitară sau invers. 

Simptomatologia cuprinde: 
1. Exoftalmia sau enoftalmia. 
2. Tulburări 
-de motilitate oculară (devierea globului ocular) şi 

palpebrală; 
- de vedere - scăderea acuităţii vizuale, 
- diplopie; . . . . . 
- de sensibilitate la nivelul cornee1, conJunctivei ŞI 

parţial a pleoapelor; 
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3. Alterarea fundului de ochi (de exeml.'lu stază 
papilară). . _ . . 

4. Oftalmoplegie ŞI alteran pupllarc. 
5. Tensiune orbitară sau durere - spontană 

respectiv - la palpare. . _ 
6. Stare generală alterată - tebra 

-frison. 
7. Congestia, chemoză conjunctivală, lăcrimare, 

secre~ii purulente oculare. 
8. Edemul şi eritemul pleoaprlor. 
9. Modificări de relief din vecinătate. 
'o. Paleta acuzdor subiective hemifaciale 

omolatt.·ale. 
11. Su.1roame na1.ale. . 
12. Scmnt 'leu ro logice de la nevralgii la cetale<:. 

Forme clinice: 
1. cu afectarea pert; ilor orbi tari ŞI a zonelor 

. b' . d 1 - ' 'l penor !tare, ce cupnn a rana.:· or: 
o Osteoperi~stit~le orbi tare 

-nesupuranve ŞI 
-supuranve cu variante de localizare: 

anterioară, medie şi posterioară. 
o Sindromul de vârf de orbită (denum;t si 

ROLLE). 
o Sindromul de fantă sfenoidală (ROCHON 

DlNIGNEAUD) sau boala lui BONNET. 
o Sindromul FOIX sau 
o Sindromul TOLOSA- HUNT (1961). 
Il. cu afecta rea continutului orbitar: 
0 Celulita orbitar~: - anterioară (preseptală) 
- posterioad (rostseptală). 
o Tenonitele: - seroasă sau purulentă. 
o Miozitele. 
o Vasculitele orbi tare (granuiumnoza Wegener). 
o Nevrita optică (Sindromul lui DAVID -1946) 
III. forme speciale: 
o Pseudotumorile inflamatorii împăr~ite 

histopatologic în tipul I.şi II. 
o Mucocelul. 
o Piocelul (Figura 3, 4) 
o Pneumosinusul dilatant. 
o Traumatismele complexe. 

__ .", .Y',. ·- .__... ••. ~ ~-~""~# 
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Figura 3. Piocel fronto-etmoido-orbitar drept 
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Fipt.ra 4. Acelaşi bolnav, postoperator FESS 

Diagnosticul se va stabili pe se~ ma examenului 
o clinic de urgenţă ce cuprinde: 

-acuitatea vizuală, 
-tonometria oculară, 
-exoftalmometria Hertel, 
-câmpul vizual, 
-examinarea motilităţii oculare, diplopie, etc., 
-("'Caminarea reflexelor pupilare directe şi 

indirecte nSWh!~ng-flashiight", 
-exami~ar.::a polului anterior la biomicroscop, 
-examinarea fO. 

o interclinic - oftalmo:oe: - otorinolaringolog, 
-neurolog s';u nc.;:-ochin:rg,_ . _ 

o paraclinic - imagistic: - radiograt1e ~ u:·b,.;;, 
sinusuri) - este o examinare preliminară, la îndemâna 
tuturor unitătilor ce au în arribuţii deservirea medicală a 
acestor boinavi. Asigură informapi valoroase 
referitoare la continutul naso-sinusal, la părţile moi 
perisinusale şi ia' cadrul oso~ -~inusal sau_ orbitar 
(eroziuni osoase, hiperostoză, hrm de fractura cu sau 
fără deplasare etc.) . 

Incidentele mai des utilizate sunt postero-amenoară., 
latero-lateraiă şi Hirtz. 

- CT (şi cu substanţă de contrast), reprezintă 
examinarea de referinţă, posibil de executat în toat.~ 
planurile din care ulterior se pot face reconstruc~~ 
tridimensionale, utile mai ales pentru evaluăn 
prechirurgicale (Figura 5). . 

- RMN ( pentru spaţiul preseptal), cu o :ezolupe de 
contrast mai bună decât cea a examenulm computer 
tomografie. Permite şi ea un studiu multipla1_1a~, dar o 
mai bună diferentiere a structurilor tisulare (d1stmge de 
exernplu fibroza de recidiva tumorală) (Figura 6). 

- Ultrasonografie (Echo în mod B) şi laborator 
(inclusiv examen microbiologie). 

Pentru uşurarea urmăririi logice a treptelor 
obligatorii pentru stabilirea unui diagnostic corect al 
afectărilor orbito-palpebrale, am conceput ŞI un 
algoritm practic (Figura 7). 
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Figura 5. Pseudotumoră orbitară inflamatorie 

NEUROCHIRURGIE 
OFTALMOLOGIE 

EDEM PALPEBRAL 
INFLAMATOR 

CELULITĂ 
MUCORMICOZĂ 

Gh. Miihlfay, Karin Horvath, A. Lupşa 

Figura 6. Examenul de referinţă cu posibilităţi multiple 

CELULITĂPRESEPTALĂ 
FLEGMON PALPEBRAL 

POSTTRAUMA TIC 
POSTINFECŢIOS 

CELULIT ĂPRESEPT ALĂ 
FLEGMON PALPEBRAL 

Figura 7. Algoritmul Horvath (1999) 
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Odată diagnosticul fiind precizat, se impune 
automat formularea următorului pas al asisten~ei 
medicale, respectiv atribuirea cazului pentru tratament 
la unul dintre specialiştii cointeresaţi sau la o echipă 
complexă. Este momentul cheie pentru deznodământul 
pacientului, drept pentru care atenţia specială impusă de 
o asfel de situatie urmează să fie creionată în rartea a 
doua a referatul~i nostru general. 

1. 

2. 
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Indicaţiile administrării şi monitorizarea tratamentului 
cu heparină la pacientii cu leucemie acută si , , 

coagulare intravasculară diseminată 

Ioana Coralia Codreanu, Hortensia loniţă 

Unele tulburări de coagulare apărute la bolnavii cu 
leucemie acută, atât limfoblastică cât şi mieloblastică, 

reclamă administrarea preparatelor de heparină 

nefracţionată şi a heparinelor cu masă moleculară mică in 
scopul prevenirii şi tratării unei complicaţii majore ce poate 
apare la această categorie de pacienţi. Complicaţia majoră 
este reprezentată de sindromul hemoragie in cadrul 
sindromului de coagulare intravasculară diseminată şi 

tromboze profunde. În acest sens, studiul efectuat caută să 
urmărească benefrciile tratamentului cu heparină la un lot 
de 40 de pacienţi cu leucemie acută (limfoblastică şi 

mieloblastică) şi coagulare intra-vasculară diseminată. 

Aceşti pacienţi prezentau tulburări ale hemostazei in grade 
diferite. evidenţiate prin testele de laborator. in urma 
administrării tratamentului anticoagulant cu heparină, s-a 
observat o evoluţie favorabilă din punct de vedere clinico­
biologic la pacienţii luaţi in studiu 
Cuvinte cheie: leucemie acută, heparină, sindromul de 
coagulare intravasculară diseminată 

Tulburarea hemostazei în leucemiile acute este 
provocată de eliberarea de substanţe procoagulante din 
blaştii leucemici, care duce inevitabil la instalarea 
sindromului de coagulare imravasculară diseminată, 
tromboze profunde şi hemoragii severe, adesea 
coexistând sau fiind urmate de un sindrom de 
fibrinoliză sau de proteoliză, indus de eliberarea 
concomitentă a enzimelor proteolitice din mieloblaştii 
leucemici. l,6,> 

Prin studiul efectuat am încercat să urmărim 
efectul administrării heparinei nefracţionate şi a 
heparinelor cu masă moleculară mică asupra evoluţiei 
sindromului de coagulare intravasculară diseminată la 
pacienţii cu leucemie acută (mieloblastică şi 
limfoblastică). 

MATERIAL SI METODĂ 
Am luat în ~tudiu un lot de 40 de pacienţi cu 

leucemie acută: 25 cu leucemie acută mieloblastică şi 15 
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Some coagulation troubles occurring with patients with 
acute leukemia, both lymphoblastic and myeloblastic, re­
quire the administration of non-fractionate heparin and low 
molecular-weight heparin preparations for the prevention 
and treatment of major comp/ications which may occur 
with this category of patients. The major complication is 
represented by the hemorrhagic syndrome within the dis­
seminated intravascu/ar coagu/atton syndrome and severe 
hemorrhages. In this respect, the study carried out tries to 
follow the benefits ofthe treatment with heparin on a batch 
of 40 patients with acute leukemia (lymphoblastic and my­
eloblasticl and disseminated intravascular coagulation. 
These patients presented different degrees of hematostasis, 
as indicated by /aboratory tests. After administering the an­
ticoagulant treatment with heparin, a favourable evo/ution 
from a clinico-biological point of view was observed in pa­
tients under study. 
Key words: acute leukemia, heparin, the disseminated intra­
vascular coagulation syndrome 

cu leucemie acută limfoblastică. Repartizarea pe grupe 
de vârstă, sex şi tipul de leucemie acută a pacienţilor 
luaţi în observaţie este reprezentată în graficul 1. 

În cazul pacienţilor luaţi în studiu, patologia 
asociată bolii de bază (leucemia acută) a fost 
reprezentată în principal de: 

-sindromul hemoragie manifestat prin sindromul 
de coagulare intravasculară diseminată şi tromboze 
profunde 

-anemia secundară sindromului mielo- sau 
limfoproliferativ acut 

-la grupa de vârstă de peste 50 de ani, bolile 
asociate întâlnite au fost cu predilecţie din patologia 
cardio-vasculară (hipertensiune arterială, cardiopatie 
ischemică, insuficienţă cardiacă) şi cea metabolică 
(obezi tate şi diabet zaharat de tip II). 

Întregul lot de pacienţi urma tratament 
chimioterapic în diferite faze pentru boala de bază 
(leucemie acută): 36 bolnavi se aflau sub chimioterapie 
de inductie 2 sub chimioterapie de consolidare, 1 
bolnav se' afla sub chimioterapie de întreţinere, iar un 
altul sub chimioterapie de salvare. 
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Grafic 1. Gruparea cazuisticii în funcţie de vârstă, sex şi tipul de leucemie acută 
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Grafic 2. Repartizarea bolnavilor pe preparatele de heparină utilizate în tratament 

Toţi pacienţii au urmat tratament de substituţie cu 
masă eritrocitară, masă trombocitară, plasmă proaspătă 
congelată sau sânge integral, în funcţie de necesităţile 
clinico-biologice ale fiecărui pacient în parte. 

Terapia cu heparină 
Indicaţiile terapiei cu heparină la bolnavii cu 

leucemie acută au fost motivate de prezenţa 
sindromului de coagulare intravasculară diseminată de 
diferite grade de intensitate şi concretizat prin semne 
clinice şi biologice: 

-apariţia în sânge a produşilor de degradare ai 
fibrinei şi fibrinogenului 

-modificarea testelor de coagulare 
-trombocitopenia (nr. trombocite < 100.000/mm>) 
-sindromul hemoragipar cutaneo-mucos 
-tromboze profunde 
Tipurile de heparină administrate au fost: heparină 

nefracţionată (cu administrare i.v.) reprezentată de 
HEPARINA SODI CĂ şi heparine cu masă moleculară 
mică (cu administrare s.c.) reprezentate de: dalteparină 
sodică (FRAGMINEq)), enoxaparină (CLEXANE <~>) şi 
nadroparina (FRAXIPARINP). 

Heparina este un polizaharid anionic, care se 
găseşte în multe ţesuturi animale. Preparatul 
medicamentos în cazul heparinei nefraqionate este un 
polimer cu greutate moleculară de 20- 40.000, format 

din 8 - 15 secvenţe a 2 dizaharide, cuprinzând grupări 
acide sulfat si carboxil. 

Acţiun~a anticoagulantă a heparinei, de tip fiziologic, 
se exercită direct asupra unor factori plasmatici ai 
coagulării, este imediată, de durată relativ scurtă şi se 
evidenţiază atât în vitro cât şi în vivo. Heparina se 
cuplează cu o globulină plasmatică - antitrombina III -
grăbind acţiunea acesteia de inactivare a trombinei, a 
factorului Xa şi a altor factori ai coagularii.1

•
1
•
9 

Eficienţa sa clinică depinde de factori numeroşi: 
-penetraţia în circulaţie (realizată doar după 

administrarea parenterală i.v. sau s.c.) 
-respectarea ritmului de administrare care să 

menţină o concentraţie adecvată, ştiindu-se că timpul 
de înjumătăţire depinde şi de dozaj (la 100 u.i./kg i.v., el 
este de lh) şi de calea de administrare 

-gradul de legare de proteine şi endotelii 
-particularităţile ei individuale de clearance prin 

sistemul reticulo - endotelial, metabolizare hepatică şi 
eliminare renală. 

Ea obligă la 
pentru menţmerea 
securitate. 2•

10
•
11 

o monitorizare biologică atentă 
terapiei în limitele de eficienţă şi 

Heparinele cu masă moleculară mică au efect 
anticoagulant prin inhibarea factorului Xa (nu inhibă 
trombina). Biodisponibilitatea după injeqia 
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subcutanată este superioară celei heparinei 
nefraqionate. Efectul este lent şi de lungă durată.5• 12 

Repartizarea bolnavilor pe preparatele de heparină 
utilizate în tratament este ilustrată în graficul 2. Astfel, 
5 pacienfi au urmat terapie anticoagulantă cu 
HEPARINA SODICĂ, 17 pacienfi cu FRAGMINE 

111
, 13 pacien~i cu CLEXANE111 şi 5 pacien~i cu 

FRAXIPARINE111 • 

Durata tratamentului cu heparină a fost între 5-
35 de zile, în funqie de răspunsul la terapie oglindit de 
starea clinico- biologică a pacientului. 

Doza de heparină administrată a fost în funcţie de 
intensitatea sindromului de coagulare intravasculară 
discminată: 

-pentru heparina nefracţionată doza medie a fost 
de 20.000 u.i. 1 24 h 

-pentru heparinele cu masă moleculară mică: 
oFRAGMINE 111

: doza administrată a fost între 
5.000 şi 10.000 u.i./24 h 

oCLEXANE 111
: doza administrată a fost între 

2.000 si 4.000 u.i./24 h 
oFRAXIPARINE 111

: doza administrată a fost între 
3.800 şi 5.700 u.i./24 h 

Monitorizarea tratamentului cu heparină şi 
modificările hemostazei la pacienfii cu leucemie acută 
şi chimioterapie specifică. 

Monitorizarea biologică a tratamentului 
anticoagulant este indispensabilă pentru asigurarea 
eficacitătii sale. Determinările s-au făcut o singură dată 
pe zi, di.:nineafa la ora 8, rezultatele au fost eliberate în 
aceeaşi zi pentru a se stabili dozele de heparină pe 

Aspectele bioiogice înainte de iniţierea terapiei cu 

heparină la pacienţii cu leucemie acută limfoblastică 

Nr trombocite scăzut: 12 pacienţi 
T. Quick prelungit: 5 pacienţi 
T. Howell prelungit: 5 pacienţi 
Valori crescute ale fibrinogen ului serie: 3 pacienţi 
Valori scăzute ale fibrinogenului serie:-
APTI prelungit: 5 pacienţi 
Timp de liză a cheag ului euglobulinic scurtat: 2 pacienţi 
Retracţia cheag ului scăzută: 5 pacienţi 
Testul monomerilor de fibrină E9: 6 pacienţi 
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Ioana Coralia Codreanu, Hortensia loniţă 

următoarele 24 de ore. Urmărirea s-a făcut zilnic pe 
toată durata tratamentului cu heparină prin intermediul 
următoarelor teste de laborator: -Număr de 
trombocite; Timp Quick; Timp Howell; APTI; 
Nivelul serie al fibrinogenului; Timpul de liză al 
cheagului euglobulinic; Retracţia cheagului; Testul 
monomerilor de fibrină 

Aceste teste au fost efectuate atât înainte de 
începerea administrării heparinei cât şi după încheierea 
tratamentului anticoagulant, la to~i bolnavii de 
leucemie acută luafi în studiu. Coroborarea 
rezultatelor ob{inute prin testele prezentate permite 
conducerea ştiin~ifică a tratamentului, evitind 
bolnavului cele două riscuri majore: recidivarea 
trombozelor prin subdozaj sau apariţia sindromului 
hemoragie prin supradozaj.4 

REZULTATE 
Toţi pacienfii luaţi în studiu se aflau sub terapie 

citostatică, aceasta determinind la majoritatea dintre ei 
(75%) o scădere a numărului de trombocite (sub 
100.000 1 mm3

), proces echilibrat prin administrarea 
preparatelor de sânge şi iniţierea terapiei cu heparină. 

Aspectele biologice înainte şi după ini~ierea 
terapiei cu heparină la pacien~ii cu leucemie acută 
limfoblastică şi mieloblastică sunt prezentate în figurile 
1 şi 2. 

DISCUTII 
Compli~aţiile apărute în cursul terapiei au fost 

reprezentate de: sindrom hemoragipar cutaneo - mucos; 

Aspectele biologice după aplicarea terapiei cu heparină la 

pacienţii cu leucemie acută limfoblastică 

Nr trombocite scăzut: 5 pacienţi 
T. Ouick prelungit: 2 pacienţi 
T. Howell prelungit: 1 pacient 
Valori crescute ale fibrinogen ului serie: 1 pacient 
Valori scăzute ale fibrinogenului serie: -
APTI prelungit: 1 pacient 
Timp de liză a cheag ului euglobulinic scurtat: 1 pacient 
Retracţia cheagului scăzută: 1 pacient 
Testul monomerilor de fibrină E9: 1 pacient 
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Figura 1. Aspectele biologice inainte şi după aplicarea terapiei cu heparină la bolnavii cu leucemie acută limfoblastică 
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Aspectele biologice inainte de iniţierea terapiei cu 

heparină la pacienţii cu leucemie acută mieloblastică 

Nr trombocite scăzut: 18 pacienţi 
T. Quick prelungit: 17 pacienti 
T. Howell prelungit: 14 pacienţi 
Valori crescute ale fibrinogenului serie: 6 pacienţi 
Valori scăzute ale fibrinogenului serie:-
APTI prelungit: 5 pacienţi 
Timp de liză a cheag ului euglobulinic scurtat: 5 pacienţi 
Retracţia cheag ului scăzută: 8 pacienţi 
Testul monomenlor de fibrină E9: 6 pacienţi 

6 
3 

3 

2 2 

Aspectele biologice după aplicarea terapiei cu hepannă la 

pacienţii cu leucemie acută mieloblastică 

Nr trombocite scăzut: 6 pacienţi 
T. Quick prelungit: 3 pacienţi 
T. Howell prelungit: 3 pac1enţi 
Valori crescute ale fibrinogenului serie: 2 pacienţi 
Valori scăzute ale fibrinogenului serie:-
APTI prelungit: 2 pacienţi 
Timp de liză a cheag ului euglobulinic scurtat: 1 pacient 
Retracţia cheagului scăzută: 2 pacienţi 
Testul monomerilor de fibrină E9: 1 pacient 
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Număr total de pacienţi: 25 

Figura 2. Aspectele biologice inainte şi după aplicarea terapiei cu heparină la bolnavii cu leucemie acută mieloblastică 

epistaxis, hematemază, melenă; infecţii acute respiratorii; 
infectii acute urinare; infecţii fungice cu candida albicans, 
toate remise prin aplicarea terapiei specifice 

Analizând datele prezentate anterior putem 
concluziona că evolu~ia pacien~ilor cu leucemie acută 
care prezentau la internare modificări ale testelor de 
coagulare (cu sau fără expresie clinică) şi cărora li s-a 
administrat tratament anticoagulant cu heparină, au 
avut o evolu~ie favorabilă din punct de vedere clinico­
biologic, remarcându-se la aceşti bolnavi următoarele 
aspecte: 

-cresterea numărului de trombocite 
-rev~nirea la valori normale a timpilor de 

coagulare (T Qmck, T Howell, APTI~ timp de liză a 
cheagului euglobulinic, retraqia cheagului) 

. -scăderea nivelului serie al produşilor de degradare 
ai fibrinei şi fibrinogenului 

Deficitul uşor rămas în ceea ce priveşte unii timpi 
de coagulare şi valorile scăzute ale trombocitelor la unii 
bolnavi se explică prin faptul că pacien~ii cu leucemie 
acută sunt pacien~i tara~i, prezentând diferite grade de 
insuficien~ă organică, iar chimioterapia aplicată acestor 
pacienţi are ca şi efecte secundare pancitopenia de 
diferite grade de severitate. 

Doar 2 pacien~i, unul cu leucemia acută 
limfoblastică şi celălalt cu leucemie acută mieloblastică 

au avut evolu~ie nefavorabilă spre deces, ca urmare a 
agravării sindromului de coagulare intravasculară 
diseminată prezent la internare, a pancitopeniei 
marcate, fără răspuns la terapia combinată ce le-a fost 
administrată, decedând datorită evolu~iei progresive a 
bolii. 

CONCLUZII 
-La bolnavii cu leucemie acută mieloblastică si 

limfoblastică modificările în hemostază sunt foa~e 
complexe, de aceea se impune o evaluare foarte exactă a 
pacientului din punct de vedere clinico-biologic. 

-Monitorizarea biologică a tratamentului 
anticoagulant este indispensabilă pentru asigurarea 
eficacităţii sale. Aceasta se face zilnic pe toată durata 
tratamentului cu heparină. 

-În cazul heparinei nefraqionate, controlul zilnic 
nu este absolut obligatoriu, acest tip de heparine 
neinducând modificări majore şi tluctua~ii mari în 
hemostază. 

-Administrarea heparinei nefraqionate ŞI a 
heparinelor cu masă moleculară mică reduce rata 
mortalită~ii datorată sindromului hemoragie apărut la 
bolnavii cu leucemie acută mieloblastică şi 
limfoblastică. 
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Fumatul şi alcoolul - factori de risc ai polineuropatiei şi 
piciorului diabetic la pacientul cu diabet zaharat 

Carmen Crişan\ M. Măruşteri2, FI. Buicu 2
, VI. Bacârea3 

Obiectiv: am dorit să explorăm rolul unor factori de risc 
(in special fumatul şi alcoolul) in apariţia şi progresiunea 
PDSM si a sindromului PD. 
Materi~l şi metodă: un eşantion reprezentativ, format 
dintr-un număr de 340 de pacienţi cu DZ, selectat prin 
metoda probabilistică tip "randomizat sistematic", au 
fost investigati sub raportul factorilor de risc ai PDSM şi 
PD, prin completarea unei fişe individuale de screening. 
Rezultate şi discuţii: Prevalenţa PDSM la lotul explorat de 
noi a fost de 41, 1%. Prevalenţa PD la lotul studiat a fost 
de 9,7% (6,9%-13,5%1, IC95. Am identificat o asociere 
semnificativ statistică intre fumat şi PDSM (p=0,0041, 
ANOVAI, fumat şi PD (p=0,0396, ANOVAI, fumat şi 
arteriopatia diabeticâ (p= 0,0149, Chi pătrat). Fumatul 
este la fel de răspândit ca in populaţia generală. Numărul 
de consumatori de alcool printre persoanele cu DZ este 
mai mic de jumătate comparativ cu populaţia generală. 
Am identificat o asociere semnificativ statistică 

lp=0,0155, Kruskaii-Walisl intre PDSM şi consumul de 
alcool. Tn aceeaşi manieră acest factor de risc este 
asociat semnificativ statistic cu PD (p=0,0224, ANOVAI. 
Concluzii: Fumatul şi consumul de alcool reprezintă 

factori de risc potenţial modificabili pentru PDSM şi PD. 
Identificarea şi tratarea factorilor de risc pentru 
neuropatie, potenţial modificabili (fumatul, consumul de 
alcool, nivelul trigliceridelor serice, IMC, şi 

hiperlensiunea) ar putea scădea prevalenţa PDSM şi a 
piciorului diabetic. 
Cuvinte cheie: factori de risc, screening, polineuropatie 
diabetlcă, pic1or diabetic, alcool, fumat. 

fiind impactul imens al morbidităfii 
polineuropatiei diabetice ŞI ulceraţiilor piciorului diabetic, 
este crucial să ştim dacă acestea pot fi prevenite. 
Magnitudinea problemei de sănătate reprezentată de 
neuropatia diabetică este incenă atâta timp cât frecvenfa 
raponată a polineuropatiei printre persoanele cu diabet 
zaharat (DZ) variază între 5-80%. Prezumptivii factori 
de risc ai tipurilor specifice de neuropatie diabetică rămân 
de asemenea esenfialmente neexploraţi; aprecierea 
adecvată a acestora poate sugera noi tratamente sau genera 
ipoteze pentru cercetări viitoare. În afara ameliorării 
controlului glicemie, nu există până în prezent evidenfe 
clinice clare privind eficacitatea altor tratamente care ar 

'Spitalul Clinic JudeJean- Ambulatoriu Diabet. 
'Disciplina de Informatică şi BiostatisticA medicalA Universitatea de 
Medicină şi Farmacie Tărgu·Mureş. ' 
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Tărgu-Mureş 
Adresa de corespondenţă: dr. Carmen Crişan Spitalul Clinic JudeJean 
-Ambulatoriu Doabet. Gh. Marinescu nr.50, 540136 Tărgu-Mureş 

Objective· We explored the role of risk factors {especially 
smoking and drinkingl in initiation and progression of 
PDSM and of PD syndrome. 
Method: lnformation about the risk factors for PDSM and 
PD was collected from a randomly selected, representa­
tive sample of 340 patients with DZ by administering an 
individual screemng form. 
Results and discussion: The prevalence of PDSM tn the 
study's sample was 41. 1% while the prevalence of PD 
was 9.7% {6.9%-13.5%1. A significant association was 
identified between smoking and PDSM {p=0,0041, 
ANOVAI, smoking and PD {p=0,0396, ANOVAI, and 
smoking and diabettc arteriopathy (p= 0,0149, Chi 
square}. The prevalence of smoking was similar to that of 
general population. The number of patients with DZ who 
consume alcoho/ is less than half of the general popula­
tton. We identifted a significant association between 
PDSM (p=0,0155, Kruska/1-Walis} and alcohol consump­
tion. In the same manner, this risk factor was signifi­
cantly associated with PD (p=0,0224, ANOVAJ. 
Conclusions: Smoking and drinking represented risk fac­
tors that have a significant impact on PDSM and PD. The 
identification and treatment of risk factors for neuropa­
thy (smoking, alcohol consumption, the /evel of serum 
triglyceride, IMC, and hypertnesion} could significantly 
decrease the prevalence of PDSM and of the diabetic 
foot. 
Key word": risk factors, screening, diabetic polyneuropa­
thy, diabetic foot, drinking, smoking. 

putea ameliora sau preveni neuropacia. Deci identificarea 
factorilor de risc pentru neuropatia şi piciorul diabecic, îr. 
special a celor potenfial modificabili (printre care fumatul 
şi co~umul de alcool) este crucială. 

In ceea ce priveşte problematica piciorului diabetic, 
dinamica epidemiologică a ulcerafiilor şi amputafiilor 
la pacienfii cu DZ continuă să fie o sursă de îngrijorare. 
Riscul unui pacient cu diabet de a face o ulcerafie pe 
durata viefii este de 15-25% (12). La ora actuală acest 
risc a devenit mai mare decât cel de a-şi pierde vederea 
sau de a dezvolta insuficientă renală cronică. Incidenta 
şi prevalenp amputafiilor es~e determinată nu numai de 
evolufia naturală a procesului patologic ci şi de alfi 
factori ( condifii socio-economice, accesibilitatea la 
diferite la servicii medicale, consumul de alcool, 
fumatul etc). 

In lucrarea de fafă am dorit să explorăm prevalenp 
şi rolul factorilor de risc alcool şi fumat în aparifia şi 
progresiunea polineuropatiei diabetice senzitivo­
motorii (PDSM) şi piciorului diabetic (PD). 
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MATERIAL ŞI METODĂ 
Pornind de la aceste premise şi considerând 

polineuropatia diabetică senzitivo-motorie (PDSM) o 
afectare neuropatică precoce a DZ. am selectat un 
eşanrion reprezentativ, format dintr-un număr de 340 
de pacienţi cu DZ, care au fost investigaţi ambulator, 
prin completarea unei fişe individuale de screening, 
după semnarea unui consimţamânt informat. 
Eşantionarea pentru efectuarea acestui studiu s-a 
realizat prin metoda probabilistică tip randcmizat 
sistematic. Având in vedere că populatia de pacienţi cu 
diabet zaharat a judeţului Mureş este ţmută în evidenţă, 
popula0a ţmtă este cunoscută. Am calculat valoarea 
maximă a eşamionului (f = 0,5) în vederea unei maxime 
reprezentativităţt cantitative ca fiind 340. Includerea în 
lotul de studiu a respectat o valoare k (pas de includere), 
determinat din raportul valorii populaţiei ţintă (bolnavii 
cu diabet din judeţul Mureş) şi talia determinată a 
eşantionului. Astfel, tot al 32-lea pacient din evidenţe a 
fost investigat. S-a respectat şi aspectul calirativ al 
eşantionulut de studiu prin stratificare. Culegerea 
datelor de tip eşantion reprezentativ a permis 
deasemeni inferenţa statistică spre populaţia generală. 

Au fost evaluaţi tip screening, următorii factori de 
risc: mediul de provenienţă (urban, rural), sexul 
(feminin, masculin), vârsta (în ani), vechimea DZ (în 
ani), tipul de DZ, tipul de tratament, indicele masei 
corporale (IMC), prezenţa unor complicaţii cronice ale 
DZ (retinopatia diabetică, nefropatia diabetică, 
arteriopatia diabetică), prezenţa hipertensiunii arteriale 
(HTA), a bolii cardiovasculare, a dislipidemiei, gradul 
echilibrului glicemie. Au fost deasemeni evaluaţi o 
serie de factori suspectaţi a avea un rol în apariţia 
sindrolului piciorului diabetic: statusul socio-economic, 
izolarea soc1ală, încălţămintea nepotrivită, amputaţiile 
netraumatice în antecedente, ulceraţiile în antecedente. 

Următoarele aspecte surprinse în chestionar fac 
referintă la consumul de alcool si la fumat si necesită 
precizări mai detaliate asupra modului de evaiuare: 

Fumatul: l.nefumători; 2.< 10 ţigări pe zi; 3.> 10 
p gări pe zi; 

Alcoolul: consumul de alcool a fost codificat astfel: 
neconsumator; mai puţin de 7 unităţi pe săptămână; mai 
mult de 7 unităţi pe săptămână. O unitate ~!cool 
(aproximativ 8 kcal) reprezintă 9 g alcool pur ŞI este 
conţinută în : 1 pahar de vin; 250 g bere; 30 mi băuturi 
spirtoase.' 

Am urmat, în scopul identificării pacienţilor cu 
polineuropatie diabetică periferică, protocolul 
recomandat de"Ghidul internaţional de diagnostic şi 
management al NDP" elaborat de Grupul de studiu al 
neuropatiei din cadrul Asociaţiei Europene pentru 
studiul diabetului - EASD - (The Neuropathy Study 
Group - NEURODIAB).2 Pentru a conferi valoare 
stiintifică cercetării noastre am ales pentru obiectivarea 
Şi cuantificarea cât mai precisă a semnelor si 
simptomelor neuropatice, metode care au fost utili~ te 
în trialuri clinice importante şi care astfel s-au vahdat 
de-a lungul timpului. Am utilizat astfel în scopul 
cuantificării simptomatologiei clinice a PDSM 
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Neuropathy Symptom Score (NSS)-1 Pentru 
cuantificarea semnelor neuropatiei periferice, am 
utilizat :1\'"europathy Disability Score.s În cadrul 
acestuia am examinat sensibilitatea vibratorie cu 
diapazonul neurologic calibrat Rydel-Seiffer, 
sensibilitatea termică cu ajutorul dispozitivului Tip­
Therm, sensibilitatea la durere utilizând testul pin-prick 
(neurotips) iar examinarea reflexelor osteotendinoase 
(rotulian şi ahilean) s-a realizat cu ciocanul de reflexe. 

Neuropatia senzitivă a fost diagnosticată când la 
NSS s-a obţinut un punctaj mai mare sau egal cu 1. S-au 
cuantificat doar acele simptome pe care judecata clinică 
le-a indicat a apaqine polineuropatiei diabetice 
simetrice, excluzându-se cele datorate vârstei, altor boli 
neurologice, altor forme de neuropatie. De asemenea, 
un scor egal cu zero s-a interpretat cu discernământ, 
deoarece putea ascunde o polineuropatie diabetică 
periferică nedureroasă, cu absenţa semibilităpi (s-a 
corelat cu rezultatele NDS). 

Neuropatia motorie a fost diagnosticată când la 
NDS s-a obţinut un punctaj mai mare sau egal cu 1. 

Diagnostic: s-a codificat ND std. 0/1 un puncraj 
egal cu O la NSS şi la NDS. S-a codificat ND std. 2 un 
punctaj mai mare sau egal cu 1 la NSS şi/sau la NDS. 
S-a codificat ND std. 3 un punctaj mai mare sau egal cu 
1 la l\iSS şi/sau la NDS plus prezenţa factorilor de risc 
rnajori pentru piciorul diabetic (hiperkeratozele+ 
hematom, deformările importante, ulceraţiile, unghiile 
încarnate) precum şi prezenţa amputaţiilor netraumatice 
în antecedente. 

Când s-a diagnosticat neuropatia, am dorit de 
asemenea să stim dacă se datorează diabetului. Pentru 
aceasta au fo~t cercetate fişele pacienţilor; s-a efectuat 
un consult neurologic suplimentar dacă a fost cazul; 
judecata clinică însă a fost cea care a decis dacă semnele 
şi simptomele au fost tipice pentru neuropatie diabetid 
sau nu (un ROT absent la un pacient care avea în fişa un 
diagnostic de hernie de disc a fost atribuit radiculopatiei 
discale şi nu diabetului, el nefiind cunantificat în NDS). 
La NDS s-au cuantificat doar constatările cu caracter de 
simetricitate, fiind excluse neuropatiile asimetrice 
proximale (neuropatii sciatice, plexopatii sacrate sau 
lombare). De asemenea, doar simptomele judecate ca 
aparţinând etiologiei diabetice au fost calculate în NSS; 
cele datorate vârstei, altor boli neurologice sau altor 
forme de neuropatie nu s-au cuantificat. 

S-a codificat ca şi picior diabetic orice ND în std. 
3, precum şi prezenţa arteriopatiilor izolate (fără ND) 
cu tulburări trofice importante. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Interpretarea rezultatelor s-a facut utilizând atât 

tehnici ale statisticii descriptive cât şi ale statisticii 
inferentiale. Datele culese au fost înregistrate în tabele 
(preze~tând în mod sintetic valorile măsur_ate ş! 
apreciind prezenţa erorilor), s-au calculat mdtcaton 
statistici pentru descrierea repartiţiilor cazurilor luate în 
studiu pe grupe distincte studiind asocierile de care am 
avut nevoie în atingerea obiectivului studiului. 
Culegerea datelor tip "eşantion reprezentativ" a permis: 
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inferenp statistică spre populaiia generală, calcularea de 
indicatori epidemiologici care să evidenţieze calitatea 
de factor de risc 1 protectiv 1 indiferent a datelor culese, 
cu o mare validitate şi reprezentativitate externă. 

Testele statistice folosite au fost: testul de 
normalitate Kolmogorov- Smirnov, testul ANOVA, 
testul Bartlett, testul non parametric Kruskall Wallis, 
tesrul Chi pătrat, testul Fisher, testul t Student nepereche 
cu două capete cu prag de semnificaiie a=0,05. Analiza 
riscurilor s-a realizat prin evalllarea valorii RR în 
comparaţie cu 1 şi în funqie de limitele intervalului de 
confidenţă, în condiţiile semnificaţiei statistice. Pentru 
fiecare test statistic s-au verificat condiţiile de aplicare 
ale acestuia. Toate analizele statistice au fost realizate 
cu ajutorul militarului Epilnfo, software gratuit pus la 
dispoziţie de CDC Atlanta. 

Prevalenţa polineuropatiei diabetice senzitivo­
motorii (Figura 1) la lotul explorat de noi a fost de 
41,1%. În stadiul 2 de boală s-a încadrat 33,2% 
(28,3%-38,6%), IC95% dintre pacienţi şi în stadiul al 
3-lea 7,9% (5,4%-11,5%), IC95%. Prevalenţa 
piciorului diabetic la lotul studiat (Figura 2) a fost de 
9,7% (6,9%-13,5%), IC95%. 

Fumatul. Încercând un scurt review al literaturii de 
specialitate, am identificat o serie de repere care 
asociază fumatul, polineuropatiei diabetice sau 
piciorului diabetic. Astfel, într-un studiu caz control, 
Mitchel 11 găseşte o asociere între PDSM şi fumatul la 
DZ tip 1 dar nu şi la DZ tip 2. Există şi alte referinţe 
care asociază fumatul cu neuropatia diabetică 11 sau care 

t0Std.1 

lg Std. 2 

• Std. 3 

Figura 1. Prevalenţa PDSM la pacienţii cu DZ 

9,7% 

90,3% 

Figura 2. Prevalenţa piciorului diabetic la lotul studiat 

re!aţionează în special hipoestezia din cadrul 
polineuropatiei diabetice cu fumatul.'·'} Unele (dar nu 
toate!) studii au constatat de asemenea o relatie cauzală 
directă Între fumat şi ulceraţiile sau amp~taţiilc de 
membru inferior.} Astfel, un ~tudiu încrucişat, efectuat 
în Iordania pe 1142 pacienţi cu DZ tip 2, descoperă că 
fumatul este un predictor puternic al riscului pentru 
amputaţie.~ Un alt studiu caz control pe persoane 
diabetice din Marea Britanie a raportat un risc redus de 
amputaţii de membru inferior la pacienţii din Asia de 
Sud comparativ cu cei de descendenţă europeană, fapt 
care poate fi atribuit în mare parte ratelor mai reduse ale 
fumatului (31% vs 57%): 

Explorând fumatul ca şi factor de risc pentru 
PDSM (Figura 3) am identificat o asociere semnificativ 
statistică (p=0,0041, ANOVA). În aceeaşi manieră acest 
factor de risc este asociat semnificativ statistic cu 
piciorul diabetic (fig.4) (p=0,0396, ANOVA) dar şi cu 
arteriopatia diabetică (p= 0,0149, Chi pătrat) (Figura 5 ). 

În cazul prezentei lucrări ne-am propus nu numai 
stabxlirea relaţiilor de cauzalitate între fumat şi 
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Figura 3. Relaţia fumat-PDSM 
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Figura 4. Relaţia fumat-picior diabetic 

Cl Arte riopatie 

o Fara arteriopatie 
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Figura 5. Relaţia fumat-arteriopatie 
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polineuropatia diaberică pe de o pane sau piciorul 
diabetic pe de altă parte ci şi determinarea prevalenfei 
fumatului în rândul pacientilor cu DZ femei şi bărba~i. 
Disrribu~ia observată pe eşantionui reprezentativ 
studiat ne indică faptul că Jintre pacienţi (Figura 6): 

-71,5% (66,4% -76,2%) re 95% au statut de 
nefumător; 

-20,6% ( 16,5%-25,4%) re 95% fumează mai 
pu~in de 10 pgări pe zi; 

-7,9% (5,4%-11,5%) re 95% fumează mai mult 
de 1 O pgări pe zi. 

La o prevalen~ă globală a fumătoriior de 28,5%, 
am înregistrat un procent de fumătoare de 17,6% 

O Nefumatori 

•< 10 tigari 

Figura 6. Distribuţia pacienţilor in funcţie de numărul de 
ţigări fumate 

(12,2% -24,2%) IC95% la pacientele cu DZ fafă de 
39,4% (32,0%-47,2%) IC 95% cât se înregistrează în 
rândul bărbatilor. 

Într-un 'studiu efectuat în 1994 de către Centrul de 
Calcul, Statistică Sanitară şi Documentare Medicală din 
Bucureşti, citat de Hâncu' s-a constatat că prevalenp 
generală a fumătorilor în populafia generală era de 
42,7% la barbaţi şi 15,2% la femei. Procentul 
fumătorilor bărba~i din mediul urban este apropiat de 
cel al bărba~ilor din mediul rural, în timp ce procentul 
femeilor fumătoare din mediul urban este dublu fafă de 
cel al femeilor din rural. Vârful de prevalenţă al 
fumatului se situează, pentru ambele sexe, în grupa de 
vârstă 25-44 de ani. Un procent de 31,6% dintre barbap 
şi 7,8% dintre femei fumează peste 10 ţigări pe zi. 

Dacă ar fi să raportăm rezultatele noastre cu studii 
similare care au cuprins pacien~i cu DZ găsim procente 
de 19,81% fumători, pe un lot de 3290 de pacienţi 
investiga~i la Sibiu6 sau de 12%, procent raportat la 
Bucureşti pe un lot de 837 de pacien~i analiza~i.' 

Aceste referinte ne determină să constatăm că, deşi 
procentul marilor fumători în rândul pacien~ilor cu DZ 
este considerabil mai mic decât în populaţia generală, 
totuşi fumatul este la fel de răspândit ca în populafia 
generală, fapt ce ridică serioase semne de între?ar~ VIS­

a-vis de implementarea componentelor unm sul de 
vtată sănătos în rândul persoanelor cu DZ, care se 
pre,supune că beneficiază în mod suplimentar de 
educape specifică. 
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Alcoolul - conform observatiilor clinice alcooEs­
mul cronic este complicat prin polineuropatie 
periferică. Prin urmare, combinarea factorilor etiologici 
independen~i (alcool plus DZ) sporeşte severitatea 
neuropatiei consecutive. Poten~iala toxicitate a 
alcoolului trebuie luată întotdeauna în considera pe când 
diagnosticăm o neuropatie severă sau precoce la un 
diabet recent instalat şi toate toate studiile de prenlen~ă 
ale neuropatiei diabetice trebuie să includă date despre 
consumul de alcool al pacienfilor. 

Ne-am propus să stabilim rela~iile de cauzalitate 
dintre consumul de alcool şi polineuropatia diabetică pe 
de o parte sau piciorul diabetic pe de altă parte precum 
şi determinarea prevalenţei acestui consum în rândul 
pacien~ilor cu DZ femei şi bărbaţi. 

Astfel, am identificat o prevalenfă globală de 
33,3% consumatori de alcool. Dintre aceştia 26,2% 
(21,7%-31,3%) IC95% consumă ocazional alcool în 
timp ce 7,1% (4,7%-10,5%) IC 95% sunt consumaton 
zilnici (Figura 7). Dintre femei 13,5% 8,8%-19,6%) IC 
95% sunt consumatoare ocazional (Figura 8) şi numai 
1,2% (0,1 %-4,2%) IC 95% declară consum zilnic de 
alcool faţă de 38,8% (31,5%-46,6%) IC 95% consumatori 
ocazional şi 12,9% (8,3%-18,9%) IC 95% zilnic, cât se 
înregistrează în rândul bărba~ilor (Figura 9). 

În România, procentul global al bărbaţilor 
consumatori de alcool în popula~ia generală a fost 
estimat în 1994 la 72,8%, iar cel al femeilor la 39,2%. 
Nu există diferente semnificative statistic între mediul 
urban şi rural aş~ cum reiese din datele publicate de 

7,1% 

I!IDeloc O< 7 unitlsapt 66,8'/o 

Figura 7. Distribuţia pacienţilor in funcţie de consumul de 
alcool 

CI Deloc • < 7 uniUsapt O> 7 un•tisapt 

Figura 8. Distribuţia pacientelor in funcţie de consumul 
de alcool 
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12,9% 

48,2% 

Figura 9. Distributia pacienţilor in funcţie de consumul de 
alcool 

Centrul de Calcul, Statistică Sanitară ŞI Documentare 
Medicală din Bucuresti citat de Hâncu.7 Nu trebuie 
uitat că în cursul ana~nezei pacienţii au tendinţa de a-şi 
subestima în medie cu 50% consumul obişnuit de 
alcooi.7 Aşa cum se remarcă, numărul de consumatori 
de alcool printre persoanele cu DZ este mai mic de 
jumătate comparativ cu popuiaţia generală. 

Există de asemenea în literatura de specialitate 
evidenţe care atestă prevalenţa consumului de alcool în 
rândul persoanelor cu DZ. Astfe~găsim o prevalenţă de 
14,92% la un lot de 3290 de pacien~i investigaţi la 
Sibiu.• Ionescu-Târgovişte citează o prevalenţă de 12% 
consumatori cronici de etanol pe un lot de 837 de 
pacienţi cu DZ analizaţi în 2003. 1 Verosimil autorii 
citează consumatorii zilnici de alcool, necuantificând 
pe cei ocazionali. McCulloch10 a studiat prezenţa 
alcoolismului cronic printre pacienţii cu DZ. El a 
identificat abuzul de alcool semnificativ la 22% din 541 
de persoane cu DZ investigate, observând o substanţiala 
creştere a prevalenţei neuropatiei somatice clinice 
printre aceştia. Există şi alte referinţe care relafionează 
în special hipoestezia din cadrul polineuropatiei 
diabetice cu consumul de alcooi. 1•1J 

Explorând consumul de alcool ca şi factor de risc 
pentru PDSM (Figura 1 O) am identificat şi noi o 
asociere semnificativ statistică (p=0,0155, Kruskali­
Walis). În aceeaşi manieră acest factor de risc este 
asociat semnificativ statistic cu piciorul diabetic (Figura 
11) (p=0,0224, ANOVA). 

2t 4t 60 80 

O Deloc •<7 unit/sapt []> 7 unii:/ sapt 

Figura 10. Relaţia consum de alcool şi stadiile 
polineuropatiei diabetice 

100 

1 ODeloc •<. 7 unillstpt 

Figura 11. Relaţia consum de alcool-picior diabetic 

CONCLUZII 
Rezultatele explorărilor noastre confirmă ca ŞI 

factori de risc pentru PDSM şi PD: 
-fumatul-asociere semnificativ statistică, 

(p=0,0041, ANOVA); acesta este asociat semnificativ 
statistic şi cu p1ciorul diabetic (p=0,0396 ANOVA) dar 
şi cu aneriopatia diabeucă (p= 0,0149, ehi pătrat). 

-alcoolul-asociere semnificativ statistică cu PDSM 
(p=0,0155, Kruskall-Walis). În aceeaşi manieră acest 
factor de risc este asociat semnificativ statistic cu 
piciorul diabetic (p=0,0224, ANOVA); 

Explorând din perspectiva unor factori de risc ai 
PDSM, am identificat corelatii semnificative statistic si 
pentru: vechimea bolii, încălţ~mintea neadecvată, HTĂ, 
boala cardiovasculară, valoarea trigliceridclor peste 150 
mg!dl, nefropatia diabetică, hemoglobina glicozilată; 
nu am putut demonstra asociere semnificativ statistică 
pentru: statusul socio-economic minim, înălţimea 
pacientului, izolarea socială. În mod similar, pentru PD 
s-a putut stabili semnificaţie statistică pentru următorii 
factori de risc: izolarea socială, încălţămintea 
neadecvată, fumatul, consumul de alcool, retinopatia 
diabetică, arteriopatia diabetică, nefropatia diabetică, 
boala cardiovasculara, ulceraţiile în antedecedente, 
antededentele de amputaţii. Nu s-au corelat cu piciorul 
diabetic următorii factori de risc: sexul masculin, 
înălţimea pacientului, statusul socio-economic scăzut. 

Din analiza datelor teoretice şi practice ale acestei 
lucrări se mai pot emite câteva considera~ii: 

1. Deoarece, în afara ameliorării controlului 
glicemie, nu există până în prezent evidenţe clinice 
clare privind eficacitatea altor tratamente care ar putea 
ameliora sau preveni neuropatia, identificarea şi 
tratarea factorilor de risc pentru neuropatie, potenţial 
modificabili (nivelul trigliceridelor serice, IMC, 
fumatul, alcoolul şi hipenensiunea) ar putea scădea 
prevalenţa polineuropatiei şi piciorului diabetic. 

2. Screening-ul permite clinicianului să repartizeze 
pacientul într-o categorie de risc care dictează atât tipul 
cât şi frecvenţa intervenţiilor necesare. Aceşti pacienţi 
pot beneficia de anumite intervenpi profilactice, printre 
care măsurile educaţionale sunt cele mai importante. 

3. Este necesar ca trialurile intervenţionale 
multifactoriale să includă pe viitor în designe-ul lor: 
controlul glicemie, abandonarea fumatului, consumul 
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moderat de alcool, controlul TA, intervenfii asupra 
profilului lipidic. 

4. Medicilor de familie precum şi celorlalţi 
specialişti care supraveghează pacienfi cu DZ şi mai 
ales pacienţi aflati "la risc" pentru apariţia piciorului 
diabetic le revine sarcina screening-ului continuu şi a 
educaţiei permanente a pacientului. 
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Rezonanţa magnetică nucleară in evaluarea 
cancerului de col uterin 

S. Gavriş 

Scopul lucrării constă în evaluarea aportului adus de 
rezonanţa magnetică nucleară (RMN) in aprecierea 
extensiei locale şi a prognosticului cancerului de col 
uterin. 
Material şi metodă. Studiul clinic retrospectiv efectuat în 
secţia de brachiterapie a IOCN, in perioada ianuarie­
decembrie 2002, pe un lot de 18 paciente cu cancer al 
calului uterin stadiul 1 şi 11, confirmate histologic, care au 
fost explorate prin RMN, pentru aprecierea următorilor 
parametri: volumul tumoral, extensia parametrială şi 

prezenţa sau absenţa adenopatiilor pelvine. 
S-a făcut corelarea datelor imagistica cu datele clinice si 
cu cele furnizate de examenul histologic al pieselor de 
exereză chirurgicală. 

Rezultate. La 17 cazuri (94,44%) s-a evidenţiat tumora 
primară, la 12 cazuri (66,67o/o) s-a evidenţiat tumora 
primară şi adenopatia parametrială, la 10 cazuri (55,55%) 
s-a evidenţiat tumora primară, invazia parametrială şi 

prezenţa adenopatiilor pelvine. 
Concluzii. RMN este metoda imagistică de elecţie 

utilizată in stadializarea preterapeutică a cancerului de 
col uterin. Corelarea rezultatelor furnizate de RMN cu 
volumul tumoral şi piesa de exereză chirurgicală au 
arătat o acurateţe a metodei de 92,30% pentru tumorile 
cu volum tumoral mai mare de 2 cm, iar corelarea cu 
studiul clinic ne arată o acurateţe de 100% pentru stadiul 
11 si de 71,43% pentru stadiul 1. 
Cuvinte cheie: cancerul calului uterin, stadializare, 
rezonanţa magnetică nucleară 

. Clasic, cancerul de col uterin se stadializează clinic. 
Progresele înregistrate în tehnicile imagistice pot aduce 
informa~ii suplimentare, utile pentru aprecierea 
extensiei reale a bolii în pelvis, nuan~ând conduita 
terapeutică. 

Rezonanp magnetică nucleară este o metodă 
neinvazivă ce vizualizează structurile interne. Ea nu 
utilizează radia~iile ionizante, ci utilizează impulsuri 
de radiofrecven~ă în prezen~a unor câmpuri magnetice, 
riguros controlate. Aceste impulsuri pot da date despre 
distribufia atomilor de hidrogen în diferite ~esuturi şi 
furnizează date despre mişcarea ionilor de hidrogen în 
apă sau grăsimi. 

Institutul Oncologie .Prof.I.Chiricuţă". Sectia Brahiterapie, Cluj­
Napoca 
Adresă de corespondenţă: Dr. Sorin Gavriş. str. general Traian Moşoiu. 
nr. 55, Cluj-Napoca. tel 026' - 5978'5 

Aim. The purpose of this srudy is ta evaluate the contri­
bution of magnetic resonance imaging IMRI) in the ap­
preciation of the local extension and the prognosis of 
cervical cancer. 
Material and method. Retrospective clinica/ study was 
performed in the brachytherapy department at the Can­
cer Institute "Praf. /. Chiricuta• Cluj-Napoca between 
January -December 2002 an 18 patients with cervical can­
cer stages 1 and 1/, confirmed by histopathologic exami­
natlon and exp/ored by MRI, for the assessment of the 
fol/owing parameters: the size of the tumor, the parame­
trial in vas ion, and the presence ar the absence of pelvine 
adenopathy. The imagistic data were correlated with the 
clinica/ data and those of the histologic examination of 
the surgical resected pieces. 
Resu/ts. The primary tumor was distinguished in 17 
cases 194.44%/; the primary tumor and the parametrial in­
vasion were distinguished in 12 cases (66.67%); the pri­
mary tumor, the parametrial invasion and the pelvine ad­
enopathies were distinguished in 10 cases (55.55%). 
Conclusions. MRI is an elective imagistic method used 
in the pretherapeutica/ stagmg of cervical cancer. The 
correlation of the results provided by MR/ with the size of 
the tumor and the surgical resected piece shows a 
92.30% accuracy of the method for a tumor size over 2 
cm, and the correlation with the clinica/ stage shows a 
100% accuracy for stage 11 and a 71.43% accuracy for 
stage /. 
Key words: cerVIcal cancer, staging, magnetic resonance 
imaging IMRI) 
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Rezonanfa magnetică nucleară prin rezolufia 
mărită şi prin capacitatea de explorare multiplanară este 
utilă în evaluarea cancerului de col uterin. 

Ea este utilizată pentru determinarea volumului 
tumoral, determinarea extensiilor parametriale şi a 
invaziei în vezică şi rect, evidenfierea adenopatiilor 
pelvine si lombo-aortice, eviden~ierea hidronefrozei şi 
obstrucţiilor ureterale, precum şi a nivelului la care se 
produc obstruqiile ureterale şi pentru evidenfierea 
metastazelor la distanţă (pulmonare şi hepatice)_l.2.l 

Rezonanp magnetică nucleară se efectuează în 
secvenfele TI şi T2, în plan axial, transversal şi sagital. 
Utilizarea unor noi agenti de contrast, oxid de fier, 
poate da imagini ale arhitecturii interne a ganglionului 
limfatic, chiar şi la ganglionii de dimensiuni normale. 
În felul acesta senzitivitatea metodei ar putea fi 
comparată cu a limfografiei. 
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Obiectivul constă în evaluarea aponului adus de 
rezonanţa magnetică nucleară în aprecierea extensiei 
locale şi a prognosticului cancerului de col uterin. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Am analizat prospectiv u11 lot de 18 paciente cu 

cancer al calului uterin stadiul I şi II, confirmate 
histo!o~ic care au fost explorate prin rezonanţă 
magneucă nucleară la POLICLINICA ASRO -
MEDICA în perioada ianuarie-decembrie 2002, în 
vecierea aprecierii volumului tumoral, al extensiei 
paramemale respectiv în vederea determinării prezenţei 
sau absenţei adenopatiilor pe! vine. 

Majoritatea pacientelor (88,89%) au fost operate, 
practicându-se histcrectomie totală cu anexcctomie 
bilaterală şi limfadenectomie tip Wenheim. 

Au fost analizaţi următorii parametri: vârsta 
paciemelor; volumul tumoral; stadiul clinic; tipul 
histologic; apo~tul rezonanţei magnetice nucleare; tipul 
de tratament; p1esa de exereză chirurgicală. 

Corelarca pieselor de exereză chirurgicală s-a făcut 
cu stadiul clinic, volumul tumoral şi aportul rezonanţei 
magnetice nucleare. 

Examinările s-au efectuat cu un aparat MRMAX 
care are un câmp magnetic de 0,5 Tesla. S-a milizat 
bobina de corp "Body Koil" C şi secvenţele TI şi T2, 
planurile axiale transversale şi sagitale. 

Durata examinării a fost de aproximativ 40 minute 
şi a necesitat o bună cooperare din partea pacicntei. 
Investigaţia nu se reco!T'andă pacientelor cu 
claustrofobie, peace-maker, implanturi metalice etc. 

Substanţa de contrast utilizată a fost pe bază de 
gadolinium. 

REZULTATE 
• Vârsta pacientelor studiate prin rezonanţa 

magnetică nucleară a fost cuprinsă între 32-60 ani, cu o 
medie de 42 ani. 

•Volumul tumoral a fost cuprins între 0,5-5 cm şi 
este grupat sub 2 cm, între 2-4 cm şi peste 4 cm. 

Repartiţia cazuisticii în funcţie de volumul tu moral 
este reprezentată în Figura 1. 

0.>1.8 2.0.3.8 peste • cm 

Figura 1. Repartiţia cazuisticii in funcţie de volumul 
tumoral 

S. Gavriş 

•Stadializarea s-a făcut conform criteriilor FIGO 
(Figur~ 2). 

CI Stado;J IB (7cozuri) 

Figura 2. Repartiţia cazunlor in funcţie de stadiul clinic 

• Anaiiza tipurilor histologice ne arată: 
-11 cazuri (61,12%) carcmom spinocelular 

necheratinizant; 
-5 cazun (27,78%) carcmom spinocelular 

cheratinizant; 
-1 caz (5,55%) adenocarcinom; 
-1 caz (5,55%) carcinom nediferenţiat. 

• Rezonanţa magnetică nucleară s-a efectuat la 
toate cele 18 paciente. S-au analizat: volumul tumoral 
(c), extensia parametrială (p), prezenţa sau absenţa 
adenopatiilor pelvine (g).Rezultatele examinării RMN 
sunt următoarele: 

-la 17 cazun (94,44%) s-a evidenpat tumora 
primară; 

-la 12 cazuri (66,67%) s-a evidenţiat tumora 
primară şi invazia parametrială; 

-la 10 cazuri (55,55%) s-a evidentiat tumora 
primară, invazia parametrială şi prezenţa adenopatiilor 
pelvine 

• Pacientele din acest lot au beneficiat de 
următorul tip de tratament: 

-radioterapie preoperatorie urmată de intervenţie 
chirurgicală- 12 cazuri (66,67%) 

-chirurgie urmată de radioterapie - 4 cazun 
(22,22%) 

-radioterapie exclusivă - 2 cazuri (11, 11% ). 

•Din cele 18 paciente investigate prin rezonanţă 
magnetică nucleară 16 (88,89%} au beneficiat de 
tratament chirurgical în asociere cu radioterapia. Redăm 
în tabelul 1. rezultatul histopatologic al pieselor de 
exereză chirurgicală pentru col (c), parametre (p) şi 
ganglioni (g) 

• Corelarea stadiului clinic cu RMN şi cu piesa de 
exereză chirurgicală este re dată în tabelul II. 

• Corelarea volumului tumoral cu RMN şi piesa 
de exereză chirurgicală este redată în tabelul III. 

DISCUTII 
Rezon~ţa magnetică nucleară efectuată la cele 18 

paciente a adus beneficii la 17 cazuri, adică în 94,44% 
din cazuri. Din cele 18 paciente investigate prin RMN, 
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Tabelul 1. Rezultatul histopatologic al pieselor de exereză chirurgicală 

Piesa de exereză Cazuri •- • Cazuri·+ • 
Col 
Parametru 
Ganglioni 
Hidronefroză 

2(12.50%) 
6137.50%) 

12(75,00%) 
16( 100o/o) 

14(87.50o/o) 
10(62.50%) 
4(2500%) 

o 
Legenda: - = lipsa umorii; • + • -prezenţa tu morii 

Tabelul 11. Corelarea stadilui clinic cu RMN şi cu piesa de exereză chirurgicală 

Stadiu 1 RMN +/-
1 

11 
Total 

RMN +, p ch + 
5(71.43%) 
9(100%) 

14(87.50o/o) 

RMN -. p.ch-
2(12.50%1 

o 
2(28.57%) 

Nr. cazuri 
7 
9 
16 

Tabelul III. Corelarea volumului tumoral cu RMN şi cu piesa de exereză chirurgicală 

~V~o~lu~m~/~R~M~N~+~/_-______ ~R_M~N~+~,p~.~c~h~+. ________ R~M~N~-~·~p~.c~h--------~N~r.~c=a=z~ur~i-
0.5-1.9 cm. 1(33.33%) 2(66.67%) 3 
Peste 2 cm. 12(92.30%) 1(7.70%) 13 

Total 13(81.25%) 3(18,75%) 16 

doar 16 au beneficiat de tratament chirurgical, şi doar la 
aceste cazuri a fost posibilă evaluarea obiectivă a 
informa1iilor furnizate de RMN. 

Acurate~ea rezonanţei magnetice nucleară, 
confirmată de examenul histologic al piesei de exereză, 
în studiul nostru este de 87,50%, comparabilă cu datele 
din literatura de specialitate.•·•• 

În studiul nostru RMN a adus informatii 
suplimentare despre col în 94,44% din cazuri desp~e 
infiltrarea parametrială în 66,67 % din cazuri şi despre 
extensia parametrială şi prezen~a adenopatiilor în 
55,55% din cazuri. 

Corelarea RMN-ului cu stadiul clinic şi cu piesa 
de exereză chirurgicală ne arată o acurateţe mai mare a 
RMN-ului în stadiul Il, respectiv 100% faţa de 71,43% 
în stadiul L Această situaţie se poate explica prin 
volumul tumoral foarte mic de aproximativ 0,5 cm 
întâlnit la 2 cazuri din stadiul L 

Tumorile de mici dimensiuni, sub 0,5 cm, pot fi 
evidentiate doar dacă semnalul cervical este crescut.6 

E~aminarea şi după administrarea substanţei de 
contrast permite o mai bună apreciere a volumului 
tu moral. 

Rezonanţa magnetica nucleară poate evidenţia tumori 
limitate la col, dar metoda realizează o supraestimare a 
volumului tumoral în 15-19% din cazuri, datorită 
fenomenelor edematoase peritumorale.•·• 

Rezonanţa magnetică nucleară permite de 
asemenea evidentierea tumorilor cu dezvoltare 
endocervicală, care' nu sunt vizibile colposcopic.20 

După Barentsz, tumorile de mici dimensiuni şi 
superficiale (stadiul IA şi IB) nu sunt vizualizate prin 
rezonan~ă magnetică nucleară; ele nu beneficiază de 
nici o metodă de explorare imagistică.' 

Corelarea volumului tumoral cu RMN-ul si cu 
piesa de exereză chirurgicală ne arată o acurateţ~ mai 
mare a RMN la cazurile cu volum tumoral mare, astfel: 
la tumorile cu volum tumoral peste 2 cm, acurateţea 
RMN a fost de 92.30%, în timp ce la tumorile cu volum 
tumoral sub 1,9 cm acurateţea RMN a fost de 33,33%. 
Sheu MH şi colaboratorii Într-un studiu pe 51 de cazuri 
constată că acuratetea RMN este în functie de stadiu si 
de dimensiunea t~morii; în determin~rea stadiul~i 
clinic acuratetea RMN a fost de 76,5%, iar în stadiile 
avansate a fos~ de 94,18%. 17 

Tabelul IV. Rezonanţa magnetică nucleară in evaluarea extensiilor parametriale in cancerul de col uterin 

Autori Nr.cazuri Sensibilitate Specificitate VPP VPN Fiabilitate 
Hricak, 1988 • 57 89 87 77 94 88 
Janus, 1989 11 22 80 92 88 77 86 
Togashi, 1989 20 39 76 86 81 83 82 
Bartoli, 1990 2 54 90 85 87 
Sironi, 1991 11 25 100 80 88 
Kim, 1993 12 196 20 97 50 89 87 
Houvenaegel,1993 1 19 88 76 75 89 82 
Subak, 1995 19 71 100 94 64 100 94 

Legendă: VPP = valoare predictiv pozitivă; VPN z valoare predictiv negativă 
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Tabelul V. Rezonanta magnetică nucleară In evaluarea ganglionilor oelvini in cancerul de col uterin 

Autori Nr. Cazuri Sensibilitate S~iftcitate VPP VPN Fiabilitate 
Greco, 1989 7 46 38 84 76 
Janus,1989" 22 60 88 60 94 86 
Kim .1993 12 198 24 99 78 88 88 
Popovich, 1993 ' 5 23 75 100 100 95 95 
Subak, 1995 19 71 62 91 62 91 86 

legendă VPP K valoare predictiv pozivi11ă; VPN • valoare predictiv negativâ 

Într-o metaanaliză a literaturii de specialitate, 
Bipat si colaboratorii1, observă o senzitivitate a RMN 
pentru mvazia parametrială de 74% 1ar pentru 
mteresarea ganglionară de 60%, în timp ce Sheu MH şi 
colabY într-un studiu pe 51 de cazuri găseşte o 
acurate~e a RMN în evaluarea invaziei parametriale de 
94%, în aprecierea adenopatiilor pelvine de 86,30%, iar 
în evaluarea stadiului bolii de 76.50%. 

Valoa• ca rezonan~ei magnetice 
evaluarea extensiei parametriale după 
este prezentată în tabelul IV.9•1'·20,1,li,J2,&,J9 

nucleare în 
diverşi autori 

Valoarea rezonanrei magnetice nucleare în 
evaluarea ganglionilor pelvini după diverşi 
autori 7

•
11

•
12

•
1
'·

19 este prezentată în tabelul V. 
În concluzie, RMN este metoda imagistică 

superioară în evaluarea cancerului de col uterin, stadiile 
incipiente. Ea este utilă in evaluarea volumului tumoral, 
c>xten~iilor pelvine şi a adenopatiilor pelvine şi 
lomboaonic.e. Acuratc~ea metodei în st.;.dializare este de 
aproximativ 90% dupâ diverşi autori 10

•
14

, comparabilă 
cu rezultatele studiului nostru. 

CONCLUZII 
1. Ţin.ând cont de acuratefea RMN în evaluarea 

cancerului de col uterin şi de avantajele privind 
inocuitatea metodei recomandăm utilizarea RMN ca 
pnmă investigaţie imagistică în cancerul de co! uterin 
stadiile I şi Il, în ciuda dezavantajelor economice. 

2. lnformariile importante aduse de RMN în 
evaluarea cancerului de col uterin stadiile 1 şi II fac 
mutilă efectuarea celorlalte metode imagistice, precum 
urografia, tomografia computerizată în stabilirea mai 
exactă a volumului tumoral sau chiar a metodelor de 
invesugape invazivă precum cistoscopia şi rectoscopia, 
şi care cumulate ar depăşi prerul de cost al rezonanrei 
magnetice efectuate per primam. De asemenea utilizând 
RMN ca investigatie princeps bilanrul preterapeutic ar 
câştiga timp. 

3. Aportul substanţelor de contrast (gadolinium) în 
RMN pentru stadializarea cancerului de col uterin este 
insuficient cunoscut. Cei mai multi autori consideră că 
utilizarea substantelor de contra~t nu aduce avantaje 
importante faţă de' imaginile efectuate fără substanră de 
contrast. Se consideră că ele ar fi utile în detectarea 
tumorilor de mici dimensiuni, in stabilirea mai exacta a 
volumului tumoral, a invaziei în organele vecine, sau 
identificarea traiectelor fistuloase. 
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Sindromul hiperkinetic cu deficit de atenţie in 
Clinica Pediatrică 

1. Muntean 

Sindromul hiperkinetic cu deficit de atenţie (ADHD) este 
o afecţiune frecventă (3-5% din copii) caracterizată prin 
dificultăţi de atenţie şi concentrare, hiperactivitate 
(agitaţie) şi impulsivitate. Sindromul mai este cunoscut 
sub denumirea de Disfuncţie Cerebrală Minimă (MBDI. 
Scopul lucrarării a fost stabilirea prevalenţei principalelor 
simptome şi aspecte EEG. Lotul constă din 70 copii 
internaţi cu diagnosticul de ADHD in perioada 01.01.2001 
- 01.11.2005. 74.3% au avut vârsta sub 4 ani, 53% au fost 
fete şi 61% provin din mediul urban. Simptomele comune 
au fost agitaţia psiho-motorie, tulburarea ritmului veghe­
somn. Alte simptome au fost cefaleea, durerea 
abdominală recurentă, diverse capriCII şi tulburări 
comportamentale. Majoritatea traseelor EEG au avut as­
pect iritativ. intreaga literatură arată predominenta netă a 
afectiunii la băieti. in lotul nostru, datorită vâr~tei mici, 
există o egalitat~ intre sexe. Din antecedente rezultă că 
aceşti copii au suferit în perioada perinatală (operaţie 
cezariană şi administrare de ocitocice la mamă, circulară 
de cordon, prematuritate). in concluzie, ADHD este o 
afectiune frecventă, care merită mai multă atentie din 
part~a pediatrilor. În condiţiile în care. în ţara noastră, 
stimulantele (Ritalin) nu sunt admise încă, iar pediatrii 
sunt deseori primii specialişti care evaluează copilul, 
aceştia trebuie să recunoască afecţiunea şi să cunoască 

principiile fundamentale ale terapiei comportamentale. 
Cuvinte cheie: hiperkinetic, copil 

Sindromul hiperk.inetic cu deficit de aten~ie (ADHD 
. - Attention Deficit and Hyperactivity Disorder) se 
defineşte ca o tulburare caracterizată prin dificultă~i de 
aten~ie şi concentrare, hiperactivitate (agitaţie) şi 
impulsivitate. Sindromul ADHD mai este cunoscut în 
practica medicală sub denumirile de sindrom 
hiperkinetic şi disfuncţie cerebrală minimă (Minimal 
brain disfunction - MBD). În ultimii ani sindromul a 
fost tot mai mult în atenţia atât a medicilor cât şi a 
psihologilor. Studiile din SUA arată o prevalenţă relativ 
crescută de 5%-7% la copiii de vârstă şcolară (băieţii 
având o probabilitate de 3 ori mai mare de a face 
sindromul). La vârsta de preşcolar, în ţara noastră ar fi 
în procentaj de 2.5%. 1.1 

Adresa de coresponden)i: Ioan Muntean, Clinica Pediatrie nr. 1, 
Universitatea de Medicinii şi Farmacie Tg Mureş. Str.Gh. Marinescu 
nr.50, Tg.Mureş, cod 4300. Telefon: 0265/ 211518, e-mail: 
imuntean_m@yahoo,com 

ADHD is a frequent disease 13-5% of children), character­
ized by concentration and attention difficulties, hyperac­
tivity (nervous) and impulsiveness. This syndrome is 
also known as Minimal Brain Dysfunction IMBDJ. The 
gaal of this paper was to establish the prevalence of the 
main symptoms and other EEG details. The content is 
represented by 70 children diagnosed with ADHD be­
tween 01.01.2001- 01.11.2005. Out of this 74.3% were un­
der the age of 4; 53% were girls and 61% city dwe/lers. 
The common symptoms were headaches, be/lyaches, 
some whims and behavior disorders. Most of the EEG 
lines had an irritative aspect. The specialty literature 
shows the incident of the affection preponderantly in 
boys. In our case, due to pupilage we observe equality 
between sexes. From their history results that those chil­
dren have suffered during the perinatal period (cesarean 
surgery, oxytocics administrated to mothers, the c~rcular 
of urnbilical belt, prematurely births). In conclusion, 
ADHD is a frequent disease which deserves an enhanced 
attention from pediatricians. Considering that, in our 
country, stimulants (Ritalin) haven't been approved yet, 
and pediatricians are often first specialists who assess 
the child, they must be able to recognize this condition 
and to know at least the fundamental principle of 
behaviour therapy. 
Key words: hyperactivity, child 

Interesul crescut este datorat şi repercursiunilor pe 
care sindromul le-ar avea la vârsta adultă, unde crează 
un risc pentru comportamente antisociale (tulburări de 
conduită, criminalitate, abuz de droguri, dificultă~i la 
locul de muncă). 

Scopul lucrării noastre este acela de a sensibiliza 
medicii pediatri, care în majoritatea cazurilor sunt 
primii care iau contact cu bolnavul de ADHD. 

În conformitate cu diagnostic DSM IV există 3 
forme clinice (3 tipuri) ale sindromului. 

1. ADHD cu predominenţa inaten~iei (neatenţiei) 
2. ADHD cu predominenţa hiperkineziei/ 

impulsivităţii 
3. ADHD mixt (cu ambele elemente). 
Vârsta la care se pune diagnosticul este între 7-9 

an!, însă primele semne sunt vizibile adesea înainte de 3 
am. 
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Criteriile de diagnostic sunt stabilite astfel: 
A Fie (1) sau (2): 
(1) şase (sau mai multe) din următoarele simptome 

de inatenţie au persistat cel puţin 6 luni, într-un grad 
care este dezadaptiv şi discrepant în raport cu nivelul de 
dezvoltare al copilului: 

Inatentia 
(a) Eş~ează adesea în a da aten~ia cuvenită 

detaliilor ori face erori prin neglijen~ă în efectuarea 
temelor şcolare, la serviciu, sau în alte activităţi; 

{b) Adesea are dificultăţi în menţinerea atenţiei 
asupra sarcinilor sau activităţilor de joc, adesea pare a 
nu asculta când i se vorbeşte direct. 

(c) Adesea nu se conformează instruqiunilor şi 
este incapabil să-şi termine temele pentru acasă, 
sarcinile casnice, obliga~iile la locul de muncă (datorită 
comportamentului opozi~ionist sau incapacită~ii de a 
în~elege instrucţiunile). 

(d) Adesea are dificultăţi în organizarea sarcinilor 
şi activităţilor. 

(e) Adesea evită, are aversiune fa~ă de 1 nu este 
dispus să se angajeze în sarcini care necesită un efort 
mental sus~inut (cum ar fi efectuarea temelor în clasă 
sau acasă). 

(f) Adesea pierde lucruri necesare pentru diverse 
sarcini sau activită~i (de exemplu jucării, teme pentru 
acasă, creioane, cărţi, instrumente). 

(g) Adesea este uşor distras de stimuli irelcvan~i. 
(h) Adesea este uituc la activităţile cotidiene. 
(2) Şase (sau mai multe) din următoarele simptome 

de hiperactivitate -impulsivitate au persistat cel pu~in 6 
luni într-un grad care este dezadaptiv şi discrepant în 
raport cu nivelul de dezvoltare: 

Hiperactivitatea 
(a) Adesea se joacă mişcându-şi în permanen~ă 

mâinile sau picioarele sau se foieşte pe scaun. 
(b) Adesea se ridică de pe scaun în clasă sau în alte 

situaţii în care este de dorit să rămână aşezat. 
(c) Adesea aleargă sau se caţără excesiv de mult, în 

situaţii în care acest lucru este inadecvat (la adolescen~i 
sau la adul~i poate fi limitat la senza~ia subiectivă de 
nelinişte). 

(d) Adesea are dificultăţi în a se juca sau a se 
angaja în actvităţi care se desfăşoară în linişte. 

(e) Adesea este ,. în continuă mişcare" sau 
aqionează ca şi cum "ar fi împins de un motor". 

(f) Adesea vorbeşte excesiv de mult. 
Impulsivitatea 
(a) Adesea ,.trânteşte" răspunsuri înainte ca 

întrebările să fi fost complet formulate. 
(b) Adesea are dificultă~i în a-şi aştepta rândul. 
(c) Adesea întrerupe sau deranjează pe al~ii (de 

exemplu, intervine în conversaţiile sau în jocurile 
altora). 

B. Unele simptome de inatenţie sau de 
hiperactivitate-impulsivitate care au cauzat deteriorarea 
erau prezente înainte de vârsta de 7 ani. 

C O anumită deterioare din cauza simptomelor 
este prezentă în două sau mai multe situaţii (de 
exemplu, la şcoală [sau la serviciu ] şi acasă). 

1. Muntean 

D. Trebuie să existe deteriorări din punct de 
vedere clinic privind activitatea şcolară, profesională, 
socială. 

E. Simptomele nu pot fi puse pe seama unei 
tulburări afective, anx10ase, disociative sau de 
personalitate. 

Diagnosticul caşuga m prec1z1e când avem 
simptome înaintea vârstei de 7 ani; când simptomele 
sunt prezente în mai multe situa~ii (şcoală, acasă, 
serviciu); când simptomele nu pot fi puse pe seama unei 
tulburări afective, anxioase, disociative sau de 
presonalitate.6 

Etiologia sindromului este 
cuprinzând factori biologici, psihici 
Principalele ipoteze etiologice sunt: 

mul tifactorială, 
şi psihosociali. 

Ipoteza genetică - ar exista o predispozi~ie spre 
hiperactivitate transmisă genetic. Se pare că factorii 
genetici trebuie corela~i cu factorii psihosociali pentru 
ca predispoziţia să ducă la ADHD. 

Ipoteza organică - o leziune cerebrală minimă 
dobândită în perioada pre şi perinatală ar sta la baza 
sindromului. De altfel, ADHD este mai frecvent în 
rândul mamelor care au fumat, au consumat alcool, au 
avut infec~ii virale în timpul sarcinii şi au născut 
prematur. Mai sunt incriminate în etiologie afectarea 
mecanismelor individuale ale cortexului, sistemului 
!imbie, sistemului reticular activator ascendent, 
dereglări la nivelul neurotransmi~ătorilor, deficienţa în 
acizi graşi esen~iali omega 3 şi 6 (copiii cu ADHD nu 
pot converti acizii graşi esen~iali în acizi graşi 
polinesaturap). Deficitul inhibiţiei este vinovat de 
performan~ele şcolare scăzute şi deteriorarea rela~iilor 
interpersonale. 

Factorii psihosociali sunt implicaţi atât în etiologie 
cât şi în men~inerea simptomelor. Familia poate exercita 
influenţe negative prin stilul de via~ă dezorganizat, 
conflicte maritale, hiperproteqionism. Comportamen­
tul părin~ilor amplifică disfuncţia creierului. Inlluen~ele 
sociale constau din: statutul socio-economic precar, 
institu~ionalizare, relaţiile cu copiii de aceiaşi vârstă, 
relaţiile cu cadrele didactice. 

Putem concluziona că ADHD are la bază o 
disfuncţie neurobiologică a activită~ii creierului care se 
poate amplifica prin comportamentul defectuos al 
părinţilor şi a influen~elor sociale.'·5 

MATERIAL SI METODĂ 
Materialul es.te reprezentat de 70 de copii internaţi 

cu diagnosticul ADHD în perioada 01.01.2001 -
01.11.2005. Lotul a cuprins în principal vârsta mică, 
respectiv 74,3% au fost sub vârsta de 4 ani. Distribu~ia 
pe sexe a fost fete 53%, băieţi 47%, iar pe medii 61% 
au provenit din mediul urban şi 39% din mediul rural. 
În toate statisticile există o frecventă mai crescută la 
băieţi pe când în lotul nostru au predo.minat fetele: A~est 
lucru ni-l explicăm prin faptul că în lot sunt în pnnc1pal 
copii de vârstă mică, sub 4 ani. . 

Părintii ni s-au adresat în absolut toate cazunle 
pentru agi~a~ia psihomotorie a copiilor (70. cazuri~. La 
unii elevi, cu toate că existau semne de matenpe (a 



Sindromul hiperkinetic cu deficit de atenţie In Clinica Pediatrică 173 

Tabel 1. Distribuţia simptomelor pe număr de cazuri. 

Nr. crt. 
1. 
2 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 

Principalele simptome 
Agitaţie psihomotorie 
Tulburări ale somnului 
Capricii alimentare 
Tulburări comportamentale 
Cefalee paroxistică 
Durere abdominală recurentă 
Tuse seacă 

Nr. cazuri 
70 
60 
8 
6 
4 
2 
2 

"uitat să-si facă temele" sau "şi-a pierdut căr~ile"), 
părin~ii p~neau lipsa atenţiei_ pe seama agita~ie!, a 
grabei.În cadrul anamneze1 mamele au facut 
următoarele afirmatii: 

"în contin~ă mişcare" 
"parcă ar fi împins de un motor" 
"face crize de nervi" 
"este neobosit" 
" nu poate sta locului" 
"se foi este continuu" 
"ne ob~seşte pe to~i" 

REZULTATE SI DISCUŢII 
După cum r~zultă, în toate cazurile noastre a 

predominat sindromul hiperkinetic şi nu am înregistr~t 
anamnestic la această vârstă vreun caz de neaten~1e 
("copilul visează cu ochii deschişi"). 

Al doilea simptom ca frecven~ă a fost tulburarea de 
somn; aceasta, constând mai ales din una sau mai multe 
treziri nocturne. La trezire unii copii plâng, ~ipă, iar 
alţii au aspectul de copil speriat, unii au bruxism. _ . 

În 2 cazuri de durere abdommală recurenta ŞI 2 
cazuri de tuse seacă, părinţii nu au acordat importan~ă 
agitaţiei şi au consultat mai mul~i medici, însă 
tratamentul nu a avut nici un rezultat. 

Sub aspectul EEG doar în 2 cazuri am _î~re~istrat 
traseu normal în rest a fost vorba de trasee mtatlve pe 
toate deriva~ide sau doar pe unele. În 4 cazuri EEG-ul a 
arătat focare iritative temporale. 

Din antecedente este de re~inut numărul mare de 
mame care au născut prin cezariană sau au primit 
ocitocice la nastere. 

. 25.7% di~ copii au avut vârsta peste 4 ani, 10 copii 
fiind scolari (7 -18 ani). Aspectele de diagnostic şi de 
trata~ent la această vârstă sunt mai complexe. Cei cu 
ADHD sunt considera~i de către profesori şi părin~i ca 
fiind "imposibil de stăpânit", creând probleme prin 
influen~a negativă asupra celor de vârsta lor, î~ ceea ce 
priveşte absenteismul, abandonul şcolar ŞI actele 
antisociale. 

Copiii cu ADHD au dificultă~i la nivel de: . 
Comportament- sunt neobosi~i, nu pot sta locuim, 

vorbesc mult, îsi asumă riscuri (fiind predispuşi la 
accidente dar si 1~ alcool, droguri). 

Relaţii s~ciale- nu-şi pot face prieteni, nu respect~ 
regulile sociale, nu respectă sentimente, dreptun, 
proprietatea, obiectele celorlalţi; sunt agresivi, 
dominanfi; nu respectă regulile jocurilor, nu-şi aşteaptă 
rândul. 

Nr.crt. 

1. 
1. 

11. 
2. 
3. 
4. 
5. 

6. 
7. 
8. 
III. 

Tabel 11. Cauzele ADHD distribuite pe 
nr. de cazuri absolute 

Cauze ADHD Nr. de 
cazuri 

Cauze materne 
Sarcină patologică (iminenţă de avort, 11 
hemoragie, infecţie în sarcină, 

alcoolism) 
Cauze legate de na~tere 
Cezariană 14 
Travaliu prelungit (ocitocice) 10 
Naştere precipitată 5 
Naştere prematură (mai mic de 5 
1500g) 
Naştere pelviană 1 
Circulară de cordon 3 
Cefalhematom 1 
Fara cauze obiective 20 

Functionare cognitivă - nu se poate concentra, 
deficit aÎ memoriei de scurtă durată, nu anticipă 
consecin~ele ac~iunilor, tulburări de învăpre, de vorbire. 

Functia emotională - nu-şi controlează 
impulsivi~atea, are ~mo~ii fluctuante (de la depresie la 
exaltare, toleran~ă scăzută la frustrare; "crize de 
nervi"). 

Fizic- au tolerantă crescută la durere (care asociată 
cu asumarea de riscuri') poate duce la răniri. 

Mediul şcolar favorizează apari~ia simptomelor de 
ADHD fiind un mediu solicitant şi pu~in flexibil. 
Familia are rol în men~inerea simptomelor ADHD 
prin: existenp la părin~i a depresiei, agresivit~~ii, 
abuzului de droguri şi alcool; expunerea la confl1cte 
maritale a copilului; stilul parental intruziv în timpul 
primilor ani de via~ă ai copilului şi un s~il coercitiv în 
copilărie şi adolescen~ă. . . 

Tratamentul. Pentru 74,3% din bolnavi(< 4 am) 
tratamentul medicamentos s-a bazat pe Fenobarbital, 
Diazepam, Nitrazepam în funqie de simptomatologie. 
De exemplu, în tulburări de somn: Nitrazepam; în 
agita~ie extremă: Fenobarbital+Diazep_am; 
Carbamazepin În medie tratamentul a durat 2 aru cu 
rezultate foarte bune inclusiv normalizarea traseului 
EEG. La cei 10 scolari terapia medicamentoasă s-a 
dovedit mai pu~in ~ficientă sau deloc. Inatenţia este mai 
greu tratabilă. . 

Medicatia stimulantă cu Methylphemdat-HCl 
(Ritalin) pe durată scurtă ar avea efecte pozitive in 70-
80% din cazuri, după datele din literatură. Făcând parte 
din grupa amfetaminelor, Ritalinul nu este aprobat de a 
fi utilizat la noi in tară. Recent, a fost autorizată pentru 
utilizare atomox~tina (Strattera), care este un 
psihostimulent simpatico-mimetic cu aqiune centrală:. 
Atomoxetina poate fi utilizată doar peste vârsta de 6 aru. 

Doza iniţială este de 0,5 mg/kg/zi, doză care se 
mentine minimum 7 zile, apoi se poate creşte până la 
1,8 ~g/kg/zi. 

La copiii şi adolescenţii cu greutatea > 70kg doza 
zilnică este de 40mg. După 7 zile se trece la doza de 
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80mg/kgl zi ca doză de între~inere. Fiind în experiment, 
ex1stă mai multe scheme. Una din acestea, constă în 3 
luni de tratament de atac, 9luni tratament de între~inere 
şi 6 luni tratament de consolidare. Se pare că reaqiile 
adverse sunt minore (greaiă, vărsături, dureri 
abdominale) şi sunt tranzitorii, încetând după llună de 
tratament.) 

La această vârstă (peste 6 ani), tratamentul 
medicamentos trebuie să fie insotit de măsuri 
psihologice, educaţionale şi sociale. Mă;urile se iau prin 
consilierea psihologului. 

1. Muntean 
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lnhibarea glicării neenzimatice a proteinelor (albuminei) 
de către aspirină 

Marioara Olariu, Alexandrina Oşan 

Lucrarea abordează o problemă actuală, prin faptul că 
procesul glicării proteinelor are un rol cheie in patogenia 
diabetului şi a complicaţiilor determinate de diabet. 
Concret. studiul efectuat a urmărit aspecte legate de 
IJiicarea neenzimatică (GN) a albuminei. 
In acest context. s-a studiat şi fenomenul de inhibare a 
glicării neenzimatice sub acţiunea aspirinei. 
Metoda experimentală folosită pentru a urmări procesul 
in desfăşurarea lui, a fost metoda colorimetrică (spectro­
fotometrică), realizând o reacţie de culoare cu roşu de 
bromcrezol şi albumină glicată. 
Pentru o evaluare cantitativă a proceselor ce se 
desfăşoară s-au efectuat determinări la temperaturi diferite. 
Din graficele Absorbanţă ·Timp s-au calculat constantele 
de viteză şi ulterior energiile de activare ale glicării 
neenzimatice (E,) şi energia de inhibiţie lE.) a glicării 
neenzimatice in prezenţa aspirinei. 
De menţionat. că cele două energii au semne diferite şi sunt 
dependente de pH-ul la care s-au efectuat determinările. 
Cuvinte cheie: inhibarea glicării proteinelor, energii de 
activare, energii de inhibiţie 

Cercetările în domeniul glicării neenzimatice a 
moleculelor biologice urmăresc rezolvarea unora dintre 
problemele pe care le ridică diagnosticul şi terapia 
d1abetului. Glicarea proteinelor în prezenfa zaharurilor 
a fost semnalată de Louis Maillard în 1912.1

•
1 Din punct 

de vedere chimic au loc succesiv mai multe procese care 
·din reversibile pot deveni ireversibile, toate aceste 
reacfii şi cinetica lor este cunoscută sub genericul de 
"reactii Maillard". Glicarea neenzimatică desi nu este 
cauz; majoră a senescenfei, acumularea uno; proteine 
glicate influenfează negativ o serie de procese biologice 
cu consecinfe în agravarea bolilor cardio-vasculare şi 
neurologice (astfel refin atenfia retinopatia diabetică, 
nefropatia, neuropatia, etc.).2·'·6l·

9
· 16 

Numeroşi compuşi s-au dovedit a fi capabili de a 
inhiba procesul de glicare, dar încă nu există medicamente 
cu adevărat eficiente din acest punct de vedere.l 
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This paper is aimed on one of the up-to·date problem 
due to the tact that the proteins glycation has an impor­
tant function in the diabetis. Actually, the performed 
study has followed aspects that were bonded to the 
nonenzymatic g/ycation of the albumine. 
Furthermore, it was studied the nonenzymatic glycation 
inhibition phenomenon under the aspirin action. 
The experiemntal method used to survey the occuring 
process it was the photocolorimetry (spectrophotom­
etryJ by realising a color reaction with Bromine-Crezol 
Red and Glycated Albumine. 
For a quantitative evaluation of the developing pro­
cesses there were performed severa/ detereminations at 
different temperatures each and from graphical drawings 
of Absorbantion versus Time there were calculated the 
reactions speed constants and after that the activation 
energies of the nonenzymatic glycation lE) and the inhi­
bition energies lE) of the nonenzymatic glycation in the 
presence of the aspirin. 
There must be mentioned that the two energies have op· 
posite signs, but they are reliant to the pH of the per· 
formed samples determinations. 
Key words: glycation inhibition of the proteins, the acti· 
vation energies, the inhibition energies 

Scopul cercetării a fost acela de a urmări in vitro 
aspectele legate de glicarea neenzimatică a proteinelor 
(albuminei). În acelaşi context am studiat şi fenomenul 
de inhibifie a glicării sub acpunea medicamentelor 
(aspirina). 

MATERIAL SI METODĂ 
Pentru a urmări glicarea proteinelor în vitro am 

folosit drept proteină, albumina şi glucid, glucoza. 
Evidenrierea gradului de gheare s-a realizat, 

folosind tehnica spectrofotometriei diferenfiale, cu 
ajutorul colorantului bromcrezol purple, care are 
afinitate mai scăzută pentru albumina glicată fafă de 
forma neglicată. 

Determinări spectrofotometrice preliminare, în care 
s-au modificat concentraţiile albuminei, glucozei ca şi 
raportul acestora, concentrafia colorantului, pH-ul 
solufiilor, temperatura de lucru, ne-au impus concluzia că, 
pentru a obţine rezultate reproductibile, este necesară 
menfinerea constantă a următorilor parametri fizico­
chimici: lungimea de undă 600 nm, pH-ul, temperatura şi 
o concentrafie ridicată a glucozei. În consecinfă s-au 
preparat reactivii stoc după cum urmează: 
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. __ Figura 1. Graficul abs_orbanţă -timp (A - t) pentru sistemele conţinând: 
Curba a. 5 mi albumma ~,42%; 2,5 mi glucoza 1,8%; 2,5 mi tampon pH = 7,4; 20 mi indicator (roşu de bromcrezol) 10·' 
mM, Curba b. 5 mi albumină 0,42%; 2,5 mi glucoză 1,8% cu aspirină 10 • M; 2,5 mi tampon pH = 7 4 · 20 mi indicator (roşu 
de bromcrezol) 10·2 mM ' ' 

-albumină 0,42% (în apă bidistilată) 
-glucoză 1,8% (în apă bidistilată) 
- bromcrezol purple 0,1mM (în apă bidistilată) din 

care s-a folosit solutie diluată 10·2mM 
-tampon fosfa~ (Sorensen): KHlO şi Na HPO 
-soluţie de aspirină 1 0·3 şi 1 O 'M ' 

2 
' 

_ Măsurătorile experimentale ale absorban!ei s-au 
etecr_uat la 4 valori de pH respectiv 7,0 ; 7,4 ; 7,8 şi 8,2 
(reahzate cu tampon Sorensen), la temperaturile de 20,30 
şt 40°C şi la un interval de 2 ore (timp de 8-1 O ore). 

REZULTATE 
Din graficele rezultate pnn reprezentarea 

absorban!ei în funqie de timp, similare cu cele din 
figura 1 şi 2, s-au calculat parametrii cinetici ai 
procesului.5 Parametrii calculati au fost constantele de 
viteză şi energiile de activare p~ntru reacţia neinhibată 
şi inhibată cu aspirină. 

Constantele de viteză s-au calculat după relaţia: 

k = 2 303 lgA 2 - lgA 1 

' t2 -ti 

unde: A
1
, A: sunt valorile absorban!elor 

corespunzătoare timpilor t
1 
şi t2 citite de pe grafic, t1, t2 

sunt timpii, în secunde, la care s-a făcut determinarea. 
Din grafice am citit patru valori ale absorban!ei 

(A). Diferenţa t
2
-t

1 
fiind întotdeauna de 2 ore pentru 

calculul constantei de viteză, obţinem relaţia: 

k = ~i~~3 lg AA 2 = 3,198 10 -
4 

lg ~ 
1 A 1 

S-au obţinut astfel câte trei valori ale constantelor k. 
Energia de activare se calculează după formula: 

_ k 2 T
2

·T
1 

Ea - Rin k · T _ T KJoule/mol 
1 2 1 

Prin înlocuirea lui R şi transformarea In cu lg 
obţinem: 

k T ·T 
Ea= 19,147 -I0- 3 lg-k2 • 1 2 KJoule/mol 

1 T2 -TI 

În tabelul I sunt redate valorile constantelor de 
viteză calculate la pH=7,0 şi temperaturile menţionate 
pentru reaqia neinhibată (C ... =0) şi în prezenta 
aspirinei în concentra!ie to·• m~î/rŞi 10-s molii. · 

În tabelele II, III şi IV sunt redate valorile 
constantelor de viteză pentru reacţia neinhibată şi valori 
ale pH-ului: 7,4; 7,8 şi respectiv 8,2. 

Din valorile constantelor de viteză s-au calculat 
energiile de activare ale proceselor de glicare în absenţa 
inhibitorului si în prezenta lui (C .=10' molii), 
(Tabelul V). • ' uporm• 

Pentru calcularea energiilor de activare, redate în 
tabelul V, s-au folosit constantele obtinute la 
temperaturile de 20 şi 30°C (T = 293 T1 = 303K) după 

• 1 
2 respecuv 4 ore. Tot în tabelul V sunt cuprinse 
energiile de inhibi!ie calculate. 
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Figura 2. Graficul absorbanţă - timp (A - t) pentru sistemele conţinând: 
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Curba a: 5 mi albumină 0,42%; 2,5 mi glucoză 1,8%; 2,5 mi tampon pH = 7,4; 20 mi indicator {roşu de bromcrezol) 10·2 

mM, Curba b: 5 mi albumină 0,42%; 2,5 mi glucoză 1,8% cu aspirină 10·• M, 2,5ml tampon pH=7,4; 20ml soluţie indicator 
{roşu de bromcrezol) 10-'mM 

Tabelul 1. Valorile calculate ale constantelor de viteză la pH =7,0 

pH=7 Cuplnl'ti=O c ....... = 1 o·• mol/1 
Cuptnna-= 1 o-s 

molii 

Temperatura 
Timpul k k k 

(ore) 
1 2 3 4 5 

293 K 2 2,443 10"5 7,483 1o·• 
4 2,077 10"5 7,931 1o·• 
6 1,806 10"' 8,314 1o·• 
8 

303 K 2 3,099 10"' 7,509 1o·• 1,855 10"' 
4 2,14110·• 7,938 10-' 2,1411o·• 
6 1,855 10"5 8,419 1o·• 5,631 10"' 
8 

313 K 2 3,099 10"5 26,960 1o·• 1,635 10"5 

4 2,696 10"' 39,950 1o·• 1,854 10"5 

6 2,257 10"' 29,350 1o·• 2,14110"5 

8 

Tabelul 11. Valorile calculate ale constantelor de viteză la pH =7,4 

pH=7,4 Casptnna=O c ....... =10"' molii c-···=10"' molii 
Temperatura Timpul (ore) k k k 

1 2 3 4 5 
293 K 2 4,422 10"' 6,173 10 .. 3,995 1o·• 

4 3,349 10"' 6,461 1o·• 2,532 10"' 
6 2,696 1o·• 6,776 1o·• 3,099 10"' 
8 

303 K 2 3,995 10"5 2o.o8o 1o·• 1,208 10"5 

4 3,099 1o·• 16,358 1o·• 1,323 10"5 

6 2,532 10"5 18,545 10 .. 1,463 1o·• 
8 

313 K 2 2,077 10"5 30,992 10"8 1,208 10"5 

4 1,806 10"5 39,955 1o·• 1,323 10"' 
6 1,598 10"5 49,537 1o·• 1,463 10"5 

8 
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Tabelul III. Valorile calculate ale constantelor de viteză la pH •7,8 

pH=7,8 Casp.M6=0 c ....... =10"' mol/1 c-···=10 .. molii 
Temperatura Timpul (ore) k k k 

1 2 3 4 5 
293 K 2 3,428 10"5 2,14110 .. 1,635 10 .. 

4 2,386 10"5 2,93510"5 1,854 10"5 

6 2,036 10"5 3,202 10"5 2,14010"5 

8 
303 K 2 3,554 10"5 4,519 10"5 1,029 10"5 

4 3,188 10"5 8,597 10"5 1,11110"5 

6 2,591 10"' 17,399 10"5 1,208 10"' 
8 

313 K 2 2.050 10"5 4,573 10"5 

4 1,786 10"' 8,155 10"5 

6 1,367 10"5 16,725 10"5 

8 

Tabelul IV. Valorile calculate ale constantelor de viteză la pH =8,2 

pH 8,2 Casplnni-0 c ....... = 1 o·• molii c ....... =10l molii 
Temperatura Timpul (ore) k k k 

1 2 3 4 5 
293 K 2 2.406 10 5 1,029 10"5 1,635 10"1 

4 1,775 10"5 1,702 10"5 1,855 10"' 
6 1,574 10"' 1,941 10"5 2,14110"5 

8 
303 K 2 1,425 10"5 2,883 10"5 3,995 10"5 

4 1,293 10"' 3,643 10"5 5,631 10"5 

6 1,183 10"5 4,953 10"5 9,627 10"5 

8 
313 K 2 0,817 10"5 2,320 10"5 3,099 10"5 

4 0,958 10"5 2,787 10"5 3,995 10"5 

6 0,896 10"5 3,490 10"5 5,631 10"5 

8 

Tabelul V. Valorile medii ale energiilor de activare a glicării E, şi a energiilor de inhibiţie E, in prezenţa aspirinei 

Ea (2ore) Ea (4ore) 
pH 

KJ/mol KJ/mol 
Ea (2 ore) 

KJ/mol 
2 3 4 

7 17,559 2,240 0,256 
7,4 -7,490 -5,727 87,077 
7,8 2,664 21,392 55,147 
8,2 -38,668 -23,389 76,056 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
Reacfiile Maillard fiind din punct de vedere chimic 

o succesiune de reaqii, fiecare poate fi influenptă de 
parametrii fizico-chimici existenfi în condipile de 
lucru. 

Pentru a face să avanseze procesul de glicare am 
lucrat cu o concentrafie mare de glucoză, ceea ce ne-a 
permis să observăm modificări ale extincţiei pe o 
perioadă de timp mai scurtă. 

Urmărirea proceselor în condifii de pH diferite a 
dus la obtinerea unor valori ale constantelor de viteză 
diferite, c'are scad uşor în timp, pe măsură ce procesul 
glicării avansează (coloanele 3 din tabelele l, II, III, IV). 

În cazul în care am folosit ca inhibitor al glicării 
aspirina la o concentrafie de to·• moV! se observă o 
creştere a valorilor constantelor de viteză pe măsură ce 

c ....... 10" mol/1 
Ea (4 ore) Ei (2 ore) Ei (4 ore) 

KJ/mol KJ/mol KJ/mol 
5 6 7 

0,065 -17,303 -2,185 
68,577 94,567 74,304 
79,338 52,530 57,946 
56,179 114,724 79,568 

timpul de reacţie creşte, deci glicarea avansează 
(coloanele 4 din tabelele I, II, III, IV). Micşorarea 
concentrafiei aspirinei la tQ-s moVI arată aceeaşi tendinfă 
de creştere a constantelor de viteză în timp, deşi nu 
întotdeauna au putut fi calculate (coloanele 5 din 
tabelele I, II, III,IV). 

Dacă ne referim la influenfa temperaturii trebuie 
să avem în vedere că, în procesul de glicare intervin 
mai multe reacţii succesive, fiecare condiţionate de 
temperatură, şi că modificările de temperatură influen­
!ează comportarea proteinei. 

Energiile de activare (calculate) ale procesului în 
ansamblu arată că în cazul reactiilor neinhibate acestea 
au valori mici, fie pozitive, fie negative, (tabelul V 
coloanele 2, 3) şi pozitive şi mult mai mari în cazul 
reacţiei inhibate (tabelul V coloanele 4, 5). 
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Valorile energiilor de activare obţinute în cazul în 
care în sistem intervine aspirina pot constitui o 
apreciere cantitativă a gradului de inhibiţie a glicării. 
Cu cât energia de activare are valori mai mari cu atât 
gradul de inhibiţie este mai mare. 

Se poate aprecia ca măsură a energiei de inhibare 
E,, diferenţa între energia de activare a reacţiei în 
prezenţa inhibitorului şi energia de activare în lipsa 
inhibitorului, valori redate în (tabelul V coloanele 6, 7). 
Se relevă din valorile calculate ale energiei de inhibiţie 
dependenţa marcantă de pH. 
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Anemia ca factor prognostic pentru supravieţuirea 
bolnavilor vârstnici cu limfoame non-Hodgkin agresive 

G. Oltean, Smaranda Demian, 1. Macarie, Marcela Cândea, Ruxandra Rogoşcă 

La 134 de bolnavi in vârstă de peste 60 de ani cu 
limfoame non-Hodgkin agresive anemia a fost 
înregistrată in 26,11% din cazuri. După 6 cicluri de 
chimioterapie a fost obţinut un răspuns complet in 
54,47% şi un răspuns parţial in 42,53% din cazuri. Rata CR 
a fost mai mare la pacienţii fără anemie (57,57%) decât la 
cei cu anemie (45,71%). Recăderea de boală la 6 luni după 
tratament a fost constatată la 6,25% din cazurile fără 
anemie şi la 22,85% din cazurile cu anemie la diagnostic 
sau după chimioterapie. Ratele recăderilor la 12 luni au 
fost de 23,43%, respectiv 59,99%. Supravieţuirea la 3 ani a 
fost de 57,81% la pacienţii fără anemie, 34,28% la cei cu 
anemie la diagnostic (p<0.005) şi 45,71% la cazurile cu 
anemie după chimioterapie (p>0.005). Ratele de 
supravieţuire la 5 ani la aceste grupuri au fost de 29,68%, 
8,57% şi 17,14%. La pacienţii cu LDH crescută, 
supravieţuirea la 3 ani a fost mai redusă (23,80%) decât la 
cazurile cu valori ale LDH normale la diagnostic (50%). 
Atât anemia la diagnostic cât şi cea postchimioterapie 
Influenţează nefavorabil evoluţia bolii şi supravieţuirea. 

Corectarea anemiei poate îmbunătăţi supravieţuirea şi 
calitatea vieţii bolnavilor vârstnici cu LN H agresive. 
Cuvinte cheie: limfoame non-Hodgkin agresive, anemie 

L,mfoamele non-Hodgkin (LNH) agresive au o 
evolutie mai nefavorabilă decât formele indolente de 
malig~itate scăzută. La pacien~ii vârsmici, LNH 
agresive pot avea o evoluţie mai severă, cu o 
supravieţuire mai scurtă, în comparaţie cu pacienţii mai 
tineri suferind de aceeasi boală.' Acest lucru este 
explicat prin existen~a, la 'persoanele în vârstă, a unor 
factori de prognostic nefavorabili, cum ar fi rezerva mai 
scăzută a măduvei osoase, coexisten~a altor suferin~e 
cronice (cardiace, pulmonare, hepatice) şi imunitatea 
mai redusă. 7 

Clinoca Medocall 1, Compartomentul de Hematologie. Universotatea de 
Medocini şi Farmacie Targu-Mureş .. 
Adresa pentru corespondenJi: Prof. Dr. Galafteon Oltean, Chmca 
MedicalA 1 - Hematologie. Str. Gh. Marinescu nr. 50, 540136 TArgu· 
Mureş 

Baseline anemia was present in 734 cases, 26.71% of the 
patients, who were older than 60 with aggressive non­
Hodgkin's lymphoma !NHL). After completion of 6 cycles 
of chemotherapy, a complete response was reached in 
54.47%, and a partial response in 42.53% of cases. CR 
rate was higher in patients wtthout anemia (57.57%) than 
in cases with anem ia (45. 71%1. Six months after treat­
ment completion, 6.25% of cases without anemia and 
22.85% of cases with baseline or post chemotherapy 
anemia were in relapse. Relapse rates after 12 months 
were 23.43% and 59.99%. The survival rates for a 3- year 
period were 57.81% of patient without anemia, 34.28% of 
patients with baseline anemia (p<0.005), and 45.71% of 
cases with post chemotherapy anemia (p>0.005). 5-year 
survival rates of these groups were of 29.68%, 8.57%, 
and 17.14%, respectively. In anemie patients having con­
comitant high abnormal level of LDH, the 3-year survival 
rate was lower 123.80%1 than in cases with normal 
baseline LDH value (50%). Both, baseline and post che­
motherapy anemia are poor prognostic factors influenc­
ing the outcome and the survival of patients. The correc­
tion of anemia could improve the survival rate and the 
quality of life of elderly patients with aggressive NHL. 
Key words: aggressive non-Hodgkin's lymphoma, ane­
mia 

Prognosticul bolnavilor cu LNH agresive este apreciat 
cu ajutorul Indicelui Prognostic Interna~ional (IPI) care 
ia în calcul vârsta bolnavilor, stadiul bolii, numărul de 
arii ganglionare afectate, statusul de performanţă, 
valorile lactatdehidrogenazei (LDH) serice. Deşi 
anemia nu este inclusă ca un parametru aparte în IPI, 
mai multe lucrări recente din literatura de specialitate 
sugerează că prezen~a anemiei în momentul precizării 
diagnosticului reprezintă un factor de prognostic 
nefavorabil pentru evoluţia LNH. 11

•
15 Acest aspect pare 

să fie mai pregnant eviden~iat în cazul bolnavilor 
vârstnici suferinzi de LNH agresive. 

Scopul prezentului studiu a fost acela de a evalua 
prezen~a anemiei, ca factor prognostic, la bolnavi cu 
LNH agresive, prin prisma evolu~iei bolii ŞI a 
supravieţuirii acestor bolnavi. 
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MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul a fost efectuat la nivelul Compartimentului 

de Hematologie al Clinicii Medicale 1 Tg.-Mureş şi a 
analizat, retrospectiv, bolnavii cu LNH agresive 
diagnosticaţi şi trataţi în perioada 1995-2004. Au fost 
studiaţi 134 de bolnavi {69 de bărbaţi şi 65 de iemei) în 
vârstă de peste 60 de ani {limite între 60-76 de ani) la 
care diagnosticul a fost precizat prin examen 
histopatologic, în majoritatea cazurilor fiind efectuate şi 
examinări imunohistochimice. Din punct de vedere 
histologic au fost înregistrate următoarele tipuri de 
LNH agresive: limfom difuz cu celule mari B 
{73,13%), limfom imunoblastic {9,70%), limfom 
limfoblastic {4,47%), limfom anaplastic {2,98%), 
limfom cu celule de manta {1,49%) şi limfom T 
periferic (8,20% ). 

În urma actiunilor de stadializare a bolii 
(precizarea extind~rii acesteia) care au cupnns un 
examen clinic amănuntit îndeosebi a ariilor 
ganglionare, examinări ;adiologice şi computer­
tomografice toracice, echografie şi/sau tomografie 
computerizată abdominală, biopsie osteomedulară cu 
examinări histologice şi imunohistochimice, 
majoritatea bolnavilor au fost încadraţi în stadii 
avansate de boală: 19,40% în stadiile I-II, 42,53% în 
stadiul III şi 38,05% în stadiul IV (Tabelul I). 

Tabelul 1. LNH agresive înregistrate la bolnavii în vârstă în 
funcţie de stadiul bolii 

Stadiul bolii 

Stadiile 1-11 
Stadiul III 
Stadiul IV 

Nr. bolnavi 

26 
57 
51 

'Yo 

19,40 
42,53 
38,05 

Bolnavii analizaţi au fost supuşi tratamentului 
citostatic. Toţi bolnavii au primit 6 cicluri lunare de 
polichimioterapie tip CHOP {intravenos, ziua 1: 
ciclofosfamidă 750 mg/m2, Farmorubicin 50 mg/m2, 

Vincristin 1,4 mg/m2; Prednison 60mg/m2 per oral în 
zilele 1-5). Au fost înregistrate valorile hemogramei 
complete (îndeosebi a hemoglobinei şi hematocritului) 

·şi date ale parametrilor de biochimie, atât la diagnostic, 
cât şi după fiecare ciclu de polichimioterapie citostatică. 

Au fost urmări te şi studiate următoarele aspecte: 
-incidenţa şi gradul anemiei la diagnostic, pe stadii 

de boală, după tipul histologic de LNH agresiv şi în 
funcţie de durata chimioterapiei (după 3 şi după 6 cicluri 
aplicate) 

-corelatia anemiei cu recăderile de boală si cu 
supravieţui;ea bolnavilor ' 

-studiul supravieţuirii bolnavilor anemici cu LNH 
agresive în funeţie de valorile LDH serice. 

Datele au fost prelucrate statistic folosind testul 
Chi pătrat. 

REZULTATE 
În momentul diagnosticului, anemia a fost 

prezentă la 35 de bolnavi (26,11 %). După stadiul bolii, 

prezentau anemie 15,38% din bolnavii aflaţi în stadiile 
I-II, 19,29% din bolnavii aflaţi în stadiul III şi 39,21% 
din cei încadraţi în stadiul IV de boală (Figura 1). 
Astfel, 31 din cei 35 de bolnavi anemici (88,57%) erau 
în stadiile III/IV de boală. 

st 1-11 
O Anemie 

st III s!IV 
IJ Fără anem1e 

Figura 1. lncidenţa anemiei la diagnostic în funcţie de 
stadiul bolii 

Anemia înregistra valori ale hemoglobinei sub 10 
g/dl în 20,89% din cazuri, iar în 5,22% din cazuri 
valorile hemoglobinei erau sub 8 g/dL În 4,47% din 
cazuri a fost înregistrată o anemie hemolitică 
autoimună cu test Coombs pozitiv (Tabelul II). 

Tabelul 11. lncidenţa anemiei şi valorile hemoglobinei la 
diagnosticul bolii 

Hb < 10q!dl 
(28 pts; 20,89%) 

st 1-11 4 (14,28%) 
st III 10 (35,71%1 
st IV 14 (50%) 

Hb<8q/dl 
(7 pts; 5,22%) 

st III 1 (14,28%1 
st IV 6 (85,71%1 

Situaţia bolnavilor anemici, după gradul anemiei şi 
după tipul histopatologic de LNH agresiv, este prezentată 
în tabelul IIL Se observă că 28 din cei 35 bolnavi anemici 
aveau valori ale hemoglobinei sub 10 g/dl şi doar 7 din cei 
35 de bolnavi aveau o anemie sub 8 g/dL 

Tabelul III. lncidenţa anemiei după tipul histologic şi 
valorile hemoglobinei 

Tip histologic Hb<10g/dl Hb>10g!dl Total 

Difuz cu celule 18 5 23 
mari 8 (N=98) (23,46%1 
lmunoblastic 4 5 
IN=13) (38,46%) 
Limfoblastic 2 3 
IN=61 (50%1 
Anaplazic (N~41 1 
Cu celule de 
manta (N•2) 
T periferic 2 2 
(N=11) (18,18%) 

Total 
28 7 35 

120,89%) 15,22%1 126,11%1 
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După aplicarea a şase cicluri lunare de 
polichimioterapie, 54,47% dintre bolnavi au obrinut un 
răspuns complet, 42,53% din cazuri un răspuns parţial, 
pe când 2,98% dintre bolnavi nu au avut un răspuns 
terapeutic. Rata remisiunilor complete a fost mai mare 
la bolnavii fără anemie în momentul diagnosticului 
(57,57%) comparativ cu cei la care anemia era prezentă 
( 45,71%) (Tabelul IV). 

Tabelul IV. Ratele răspunsului terapeutic după 
chimioterapie 

Pacienţi fără Pacienţi cu Total 
anemie anemie (N=134) 
(N=99) (N-35) 

RC 57 (57,57%) 16 73 
(45,71%) (54,47%) 

RP 41 (41,41%) 16 57 
(45,71%) (42,53%) 

NR 1 (1,01%) 3 4 
(8,57%) (2,98%) 

IRC = răspuns complet; RP = răspuns parţial; 
NR = neresponsivi) 

După 3 cicluri de chimioterapie, se înregistrează 
deja un răspuns complet la 61,40% din cei 57 de 
bolnavi fără anemie cu răspuns complet şi la 31,25% 
din cei anemici cu răspuns complet (p<0.005). După 
administrarea a 3 ciclun CHOP, 54,79% din bolnavii 
cu răspuns terapeutic complet înregistrează deja acest 
răspuns (Tabelul V). 

Tabelul V. Ratele răspunsului terapeutic după 3 şi 6 cicluri 
de chimioterapie 

După 3 După 6 
cicluri cicluri 

Pacienţi fără anemie 35 22 
(CR=57) (61,40%) (38,59%) 

Pacienţi cu anemie 5 11 
(CR=16) (31,25%) (68,75%) 

40 33 
(54,79%) (45,20%) 
p<0.005 

După aplicarea celor 6 cicluri de chimioterapie, 35 
din bolnavii inirial fără sindrom anemie {35,35%) au 
fost diagnosticaţi cu prezenra anemiei (22,22% cu 
valori ale hemoglobinei sub 10 g/dl ŞI 13,12% cu 
hemglobină sub 8 g/dl) (Tabelul VI). 

Tabelul VI. lncidenţa anemiei după chimioterapie 

Pacienţi anemici 
Pacienţi fără 

anemie 
35dm 99pts 

La dtagnostic 

35 (26,11%) 
99 (73,88o/ol 

DupA 
chimioterapie 
70 (52,23o/ol 
64 (47,76%1 

- Hb<10 g/dl 22 122,22%1 
- Hb> 10 g/dl 13 (13,12%1 

Studiind recăderea bolii la şase luni după 
terminarea tratamentului, 6,25% din bolnavii fără 
anemie şi 22,85% din cei cu prezenra sindromului 

anemie în momentul diagnosticului sau după 
polichimioterapie, prezentau semne ale recăderii bolii. 
Acest aspect, precum şi rata recăderilor de boală la 12 
luni sunt prezentate în tabelul VII. 

Tabelul VII. Rata recăderilor de boală 

6 luni 6-12 luni Total 
Pacienţi fără 4 11 15 
anemie (N=64) (6,25%) (17,18%) (23,43%) 
Anemie bazală 5 7 (20%) 12 
(N=351 (14,28%1 (34,28%) 
Anemie după 3 6 9 
CHT IN=35) (8,57%) (17,14%) (25,71o/o) 
Total (N=134) 12 24 36 

(8,95%) (17,91%) (26,86%1 

Supravieţuirea la 3 ani şi la 5 ani de zile este 
prezentată în tabelul VIII. La 3 ani de la terminarea 
tratamentului erau în viară 57,81% din bolnavii fără 
anemie inirială şi numai 34,28% din cei iniţial anemici 
(p<0.005 ), dar şi 45,71% din cazurile cu anemte 
apărută după chimioterapie (p>0.005, NS). 

Tabelul VIII. Supravietuirea (SV) bolnavilor vârstnici cu 
LNH agresive 

Fără anemie' 
(N=64) 

SV la 3 ani 
37 (57,81%) 

SV la 5 ani 
19 (29,68%) 

Cu anemie 12 (34,28%) 3 (8,57%) 
bazală' (N=35) 
Anemie după 16 (45,71%) 6 (17,14%) 
CHT (N=35) 
TOTAL IN=134) (48,50%) 28 (20,89%) 

_____ • _ •• 00.00 00 00------00 00 00 i _v
5 

"i:-p-:::ciao'5. 00 •••• 

Bolnavii vârstnici cu LNH agresive având pe 
lângă anemie şi valori inirial crescute ale LDH serice 
înregistrează o rată a supravieruirii la 3 ani mai scăzută 
(23,80%) decât bolnavii cu valori normale ale LDH 
(50%) (tabelul IX). 

Tabelul IX. Supravieţuirea în funcţie de anemie şi 
valorile LDH 

SV la 3 SV la 5 Total 
ani ani 

Pacienţi anemici cu 5 5 
LDH crescut (N=21) (23,80%) (23,80%) 
Pacienţi anemici cu 7 3 10 
LDH normal (N=14) (50%) (21,42%) (71,42%) 
TOTAL (n=35) 12 3 15 

(34,28%) (8,57%) (42,85%) 

DISCUŢII 

Deşi nu există diferenţe mari din punctul de vedere 
al manifestărilor clinice şi al tipurilor histologice de 
limfoame între persoanele tinere şi cele mai în vârstă, la 
acestea din urmă LNH îmbracă o evolutie mai severă. 
În ultimii ani s-a căutat reducerea do zel o~ de citostatice 
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administrate la aceşti bolnavi sau a se găsi modalită~i de 
combinare a chimioterapiei cu anticorpi monoclonali 
(anti CD20} sau de a se înlocui antraciclina din schema 
clasică CHOP cu Etoposidul. 1..,12 

Utilizarea IPI poate aprecia factorii de prognostic 
care influen~ează evolu~ia LNH agresive. Pentru 
persoanele în vârstă de peste 60 de ani se utilizează, în 
ultimii ani, un IPI adaptat vârstei (age-adjusted IPI) şi 
care se referă la stadiul bolii, statusul de performan~ă şi 
valorile LDH serice.• Majoritatea studiilor apreciază că 
virsta înaintată se corelează cu o supravieţuire fără 
boală şi o supravie~uire generală mai scurte decât la 
persoanele tinere.> 

Date ale ultimilor ani din literatura de specialitate 
scot în eviden~ă valoarea de factor prognostic 
nefavorabil al anemiei la bolnavii cu LNH agresive, 
îndeosebi la cei în vârstă de peste 60 de ani. lnciden~a 
anemiei în aceste forme de limfoame, în momentul 
diagnosticului şi înainte de aplicarea oricărei 
chimioterapii este relatată a fi Între 28-47% dintre 
bolnavi.1

•
14

•
15 În studiul nostru anemia a fost initial 

prezentă la 35 din cei 134 de bolnavi (26, 11 o/o). 
Mecanismul de producere al acestei anemii recunoaşte 
implicarea unor mediatori ai răspunsului inflamator 
precum interleukina-1, interferonul ă şi factorul de 
necroză tumorală (TNF) care inhibă eritropoieza. Al~i 
factori implica~i ar mai fi afectarea măduvei osoase, 
reutilizarea anormală a fierului, valori serice scăzute ale 
eritropoietinei pentru un anumit grad de anemie şi 
scăderea răspunsului măduvei osoase la eritropoietină. 

Majoritatea datelor din literatura de specialitate 
referitoare la incidenp anemiei bazale (la diagnostic) nu 
găsesc diferen~e semnificative între principalele tipuri 
histologice de limfoame.14 Acest lucru este evident şi în 
studiul nostru, dar existenţa unui număr mic din 
anumite tipuri precum limfoamele imunoblastice, 
limfoblastice, ana plastice sau cu celule de manta, nu ne 
permit să tragem concluzii definitive. Este, de fapt, bine 
cunoscut că cel mai frecvent tip de LNH agresiv este 
limfomul difuz cu celule mari B (73,13% din cazurile 
studiate de noi). Severitatea anemiei evoluează paralel 
cu stadiul de boală. Si în studiul nostru anemia este mai 

·frecvent întâlnită 1~ bolnavii cu boală generalizată 
(stadiile III-IV). Dacă valori ale hemoglobinei sub 10 g/ 
dl sunt constatate în 85,71% din cazuri la bolnavi în 
stadiile III-IV de boală, valori sub 8 g/dl de 
hemoglobină sunt relatate exclusiv la bolnavi afla~i în 
aceste stadii şi la nici un bolnav diagnosticat în stadiile 
I-II. 

Tipul anemiei este, cel mai adesea, normocrom­
normocitar. Noi am întâlnit 6 cazuri (4,47%) cu anemie 
hemolitică autoimună (AHAl) cu test Coombs pozitiv. 
To~i aceşti bolnavi prezentau simptome B de boală şi 
to~i au fost diagnostica~i în stadiile timpurii (I-II). Este 
cunoscut, de altfel, că AHAl poate să apară chiar 
înaintea apari~iei adenopatiilor evidente şi că poate fi un 
semn al prezen~ei sau apari~iei unei limfoproliferări 
maligne. 

In privin~a rela~iei dintre apariţia anemiei şi 
afectarea măduvei osoase nu există în prezent opinii 

unanime; unii autori relatează despre o strânsă relaţie 
între cele două procese, pe când alte studii găsesc o 
relatie cu valoare redusă de semnificatie.3•11 Nu am 
rec~rs la o asemenea analiză datorită fap.tului că datele 
privitoare la afectarea măduvei osoase au fost 
incomplete şi nu au fost disponibile la to~i pacien~ii. 

Anemia poate influen~a comportamentul 
limfomului şi răspunsul acestuia la chimioterapie. 
Adăugată celorlal~i parametri din IPI este uşor de 
în~eles că statusul de performan~ă al bolnavilor va fi 
afectat şi ca atare răspunsul terapeutic poate fi mai 
nefavorabil. 13 În studiul noastru, după aplicarea celor 
şase cicluri lunare de tip CHOP am înregistrat un 
răspuns terapeutic complet la 57,57% din bolnavii fără 
anemie bazală şi la 45,71% din cei cu prezen~a ini~ială a 
anemiei, iar procentul de bolnavi neresponsivi la 
tratament a fost semnificativ mai mare la bolnavii cu 
anemie comparativ cu cei fără anemie (8,57% vs 
1,01% }. De asemenea, în prezen~a anemiei, durata de 
timp necesară pentru ob~inerea unei remisiuni complete 
(RC) este mai prelungită. Dacă la bolnavii fără anemie 
am ob~inut, după 3 cicluri de chimioterapie, o RC în 
61,40% din cazuri, la cei cu prezen~a anemiei acest 
lucru a fost constatat doar la 31,25% dintre bolnavi (p< 
0.005). Rezultatele noastre sunt, ca atare, concordante 
cu cele din literatura de specialitate sus~inând existenp 
unei asocieri semnificative Între prezenţa anemiei şi 
răspunsul la chimioterapie. 4•

10 

Tratamentul citostatic prin aqiunea directă asupra 
măduvei osoase va fi responsabil de apari~ia sau 
accentuarea unei anemii. 11 •16 Si în cazurile studiate de 
noi, după aplicarea celor 6 ~icluri de chimioterapie, 
numărul bolnavilor cu prezenţa anemiei s-a dublat fa~ă 
de numărul ini~ial (încă 35 din cei 99 de bolnavi ini~ial 
fără anemie). În multe cazuri a fost nevoie de 
administrarea de sânge sau masă eritrocitară pentru a se 
asigura condi~iile necesare aplicării unui alt ciclu de 
chimioterapie. 

Valoarea de factor prognostic negativ este relatată 
ca având cea mai mare importan~ă în determinarea 
evolu~iei fără semne de boală şi a supravie~uirii 
bolnavilor vârstinici cu LNH agresive." Rata 
recăderilor precoce de boală (sub 6-12 luni) este mai 
crescută la bolnavii cu prezenţa anemiei. Acest lucru a 
fost înregistrat şi în studiul nostru, atât pentru bolnavii 
care prezentau anemie ini~ială, cât şi pentru cei cu 
anemie instalată după tratamentul citostatic. 

În strânsă legătură cu recăderile de boală este şi 
supravie~uirea acestor bolnavi. În lotul nostru au 
supravie~it, la 3 ani de zile după terminarea 
chimioterapiei, 57,81% dintre bolnavii fără anemie 
ini~ială şi 34,28% din cei cu prezenţa anemiei 
(p<O.OOS}. Dintre cei cu anemie instalată pe parcursul 
tratamentului citostatic au supravie~uit la 3 ani 45,71% 
din cazuri (p>O.OOS), ceea ce sus~ine faptul că nu anemia 
apărută pe parcursul chimioterapiei are valoarea 
prognostică nefavorabilă cea mai evidentă, ci anemia 
ini~ială, la diagnostic, cea care reflectă cel mai bine 
rezerva func~ională a măduvei osoase şi a organismului. 
D_e aceea, corectarea anemiei bazele (la diagnostic) este 
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deosebit de importantă pentru obfinerea unui răspuns 
terapeutic mai bun şi pentru influenţarea favorabilă a 
supravieţuirii.7 Aceleaşi constatări pot fi făcute şi atunci 
când a fost analizată supravieţuirea la 5 ani a bolnavilor. 

Asocierea oricărui alt factor cu valoare prognostică 
nefavorabilă, pe lângă vârsta înaintată ŞI prezenţa 
anemiei, va infleunp negativ evolufia şi supraviefuirea 
bolnavilor cu LNH agresive.• Unul dintre aceştia, 
cuprins în IPI, este valoarea serică a LDH. Analiza din 
studiul nostru confirmă datele raportate în literatura de 
specialitate; ratele de supravieţuire la 3 ani şi cele ale 
supravieţuirii globale sunt de 50% şi respectiv 71,42% 
la pacienţii anemici cu valori normale ale LDH şi de 
23,80% şi respectiv 23,80% la pacienţii anemici cu 
valori crescute ale LDH. 

CONCLUZII 
l.Anemia este un important factor prognostic la 

bolnavii vârsmici cu LNH agresive. 
2.Atât anemia la diagnosticul bolii cât şi cea 

apărută după tratamentul citostatic au valoare 
prognostică nefavorabilă în privinţa evoluţiei bolii şi a 
supravieţuirii acestor bolnavi. 

3.Recăderile precoce (sub 12 luni) sunt mai 
frecvente la aceşti bolnavi. 

4.Corectarea anemiei (iniţial sau pe parcursul 
tratamentului) poate îmbunătăţi rata de supravieţuire şi 
calitatea vieţii bolnavilor în vârstă de peste 60 de ani cu 
LNH agresive. 
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Paragangliomul glomusului carotidian 

M. Turcul, J. Jung\ O. Preda2, Z. PavaP 

Paragangliomul este termenul generic aplicat tumorilor 
celulelor paraganglionare, indiferent de localizare, cu o 
singură excepţie - paragangliomul medulosuprarenalei -
feocromocitomul. Paraganlioamele sunt tumori neuroen­
docrine in general benigne, fiind constituite din celule 
paraganglionare extra-adrenale parte a sistemului nervos 
vegetativ, embriologie derivate din creasta neurală. În 
funcţie de localizare ele pot fi subâmpărţite in două 
categorii: cele ataşate sistemului parasimpatic (nervii 
cranieni IX,X.şi posibil III şi V) şi cele conectate 
sistemului simpatic (in retroperitoneu şi de-a lungul 
regiunii para-aortice toracolombare). Cea mai mare 
concentraţie de celule paraganglionare la nivelul gâtului 
se găseşte in corpul carotidian ,la bifurcaţia carotidei 
comune şi de aceea reprezintă locaţia cea mai frecventă a 
tumorii in această regiune. Manifestările clinice sunt in 
funcţie de excesul de catecolamine secretate şi 

dimensiunile tumorii, tratamentul chirurgical si 
radioterapia fiind singurele curative. 
Cuvinte cheie: paragangliom, glomus carotidian 

P araganglioamele sunt neoplasme rare care se pot 
găsi la nivelul capului şi gâtului şi în alte zone mai puţin 
comune. Sunt considerate tumori benigne complet 
rezecabile chirurgical, dar totuşi, conform literaturii de 

· specialitate între 3 şi 10% sunt maligne şi pot 
metastaza.1 Câteodată sunt denumite tumori glomice, 
existând riscul confundării lor cu tumorile glomice ale 
pielii7.l, sau cu chemodactoame, termen care însă se 
poate aplica doar tumorilor glomusului carotidian şi 
aonic, singurele tumori paraganglionare a căror funcţie 
de chemoreceptor a fost demonstrată fiziologic'; de 
aceea acesti termeni sunt abandonati actuaL 

Pri~ul caz de paragangliom a fost raportat de către 
Marchand în 1891la ur: pacient operat de către Riegner 
în 18802

, primul care a folosit termenul de 
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Paraganglioma is the generic term applied to the tumors 
of paraganglia regardless of location with one single ex­
ception-paraganlioma of the adrenal medulla­
pheochromocitoma. Paragangliomas are neuroendocrine 
tumors,generally benign,composed of the extra-adrenal 
paraganglia of the autonomie nervous system,derived 
from the embryonic neural crest. By their location, they 
can be divided in two broad categories: those related to 
the parasympathetic systemlninth,tenth and possibly 
third and fifth nerves) and those connected with the 
orthosympathetic system(in the retroperitoneum along 
the thoracolumbar para-aortic region). The ma in concen­
tration of paraganglionar ce lis at the le ve/ of the neck,are 
found in the carotid body,at the branching of the com­
mon carotid artery and that is why is the most frecqvent 
location of the tu mor at this /ave/. The clinica/ aspects 
can be releted to the excess catechlamine secretion and 
the dimentions of the tumor,surgical treatement and ra­
diotherapy being the only curative one. 
Key words: paraganglioma, carotid body 

paragangliom fiind Kohn la începutul secolului al XX­
leas. Conceptul de celule APUD (amine precursor 
uptake and decarboxilationlansat) de către Pearse în 
încercarea de a uni o gamă extinsă de celule endocrine 
care se presupune că au ca şi origine embriologică 
comună, creasta neurală, nu mai este actual acceptat, 
termenul de celule neuroendocrine fiind în vogă tocmai 
pentru a arăta relaţia strânsă dintre sistemul nervos şi 
celulele endocrine.Z 

O varietate extinsă de hormoni şi neuropeptide 
reglatoare sunt secretate de către celulele 
paraganglionare normale dar şi de către tumorile cu 
punct de plecare din acestea, semnele şi simptomele 
clinice depinzând în mare parte de natura şi cantitatea 
acestora.Totuşi paraganglioamele situate în zona 
gâtului pot avea ca şi cauză a simptomatologiei 
(disfagie, disfonie sau sindrom de sinus carotidian cu 
bradicardie şi episoade sincopale) efectul de masă 
exercitat de tumoare asupra pachetelor nervoase şi 
forma~iunilor "trigger· de la acest nivel, în rare ocazii 
fiind incriminat excesul de catecolamine.2 
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PREZENTAREA CAZULUI 
Prezentăm cazul unui tânăr de 25 de ani, din 

mediul urban, internat în Clinica Chirurgie I a 
Spitalului Clinic Jude~ean de Urgen~ă Targu-Mureş, la 
care boala a debutat în urmă cu aproximativ 2 ani, cu 
apari~ia unei forma~iuni nodulare la nivelul unghiului 
mandibulei drepte, uşor dureroasă la palpare, ce creştea 
în dimensiuni. La aproximativ 3 luni de la debut se 
mtervine chirurgical pentru extirparea forma~iunii, însă 
piesa operatorie nu poate fi interpretată histopatologic 
din motive necunoscute. Pentru episodul actual se 
Intervine datorită reapari~iei formaţiunii nodulare, cu 
aceeaşi localizare şi caractere clinice. Amintim că pe 
masa de opera~ie, în timpul interven~iei, pacientul suferă 
un puseu de bradicardie sus~inut medicamentos. În 
timpul interven~iei s-a constatat o forma1iune tumorală 
de aproximativ 40/40mm ce vine în contact intim cu 
carotida externă şi internă şi vena jugulară (posterior), 
de consistenţă elastică, foarte hemoragică şi aderentă de 
~esuturile din JUr. 

Piesa operatorie este trimisă Laboratorului de 
Anatomie Patologică din cadrul aceluiaşi spital, 
macroscopic aceasta fiind o formaţiune relativ bine 
delimitată, de 40/40/20 milimetri, de consisten~ă 
elastică, pe seqiune cu aspect compact, cu zone extinse 
hemoragice. După o prealabilă fixare în formol, 
prelevare, includere în parafină şi seqionare sunt 
urmărite microscopic aspectele histopatologice ale 
tumorii, ini~ial pe coloraţia uzuală cu hematoxilină­
eozină. 

Aceasta pune în eviden~ă o formaţiune tumorală 
constituită din cuiburi de celule epiteloide mari 

M. Turcu, J. Jung, O. Preda, Z. Pavai 

poligonale cu citoplasma amfofilă 1 ezinofilă uşor 
granulară. Nucleii sunt rotunzi, uniformi, cu contur net, 
nucleoli inobservabiJi6 (Figura 1 ). 

Figura 1. Aspectul microscopic al paragangliomului in 
coloraJia hematoxilină-eozină (x10). 

Aspectul microscopic este sugestiv şi se trece la 
efectua re testelor imunohistochimice pentru vimentină, 
cromogranină, NSE, proteina SlOO, EMA şi 
citocheratină. Din blocurile de parafină seleqionate am 
efectuat seqiuni de 4-SJ.!, etalate pe lame silacate. După 
deparafinare şi rehidratare s-a efectuat blocarea 
peroxidazei endogene şi demascarea antigenului cu 
metoda căldurii umede sub presiune. 

În tehnica imnohistochimică am utilizat anticorpi 
monoclonali şi policlonali (Dako şi Novocastra), cu un 

Tabelul 1. Tehnica imunohistochimică 

Denumirea şi caracteristicile 
_ anticorpului primar 

Vimentina ( Mo a Vimentin. 
Clone V9) 
Dilutia 1:75 
DAKO 
Proteina S 100 ( Rb aS 100) 
DiluJia 1: 600 
DAKO 
Cromogranina A (Ma a Hu 
Chromogranin A, Clone DAK­
A3) 
DJLUŢIA 1:75 
DAKO 
Neuron- Specific Enolase, 
Lyophilised Monoclonal (NCL­
NSE2, Clone 5E21 
DiliJia 1:75 
NOVOCASTRA 
EMA (Mo a Hu Epithelial 
Membrane Antigen, Clone 
E291 
Dilu)ia 1: 50 
DAKO 
Citocheratină (Mo a Hu 
Cytokeratin, Clone AE1/AE3 
DiluJia 1: 75 
DAKO 

Demascarea antigenului Localizarea antigenului 

Căldură umedă sub presiune Citoplasmatic 
Sminute 

Căldură umedă sub presiune Citoplasmatic 

5minute 

Nu necesită demascare Citoplasmatic fin granular 

Căldură umedă sub presiune Citoplasmatic fin granular 

5 minute 

Căldură umedă sub presiune Citoplasmatic 
5 minute 

Căldură umedă sub presiune Citoplasmatic 
5 minute 

Rezultatul in acest 
caz 
Stroma pozitivă 

Celule de sus) in ere şi 
paraganglionare 
pozitive 
Citoplasma fin 
granulară pozitivă 

Citoplasma fin 
granulară pozitivă 

Negativ 

Negativ 
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Figura 2. Distribuţia anatomică normală a celulelor paraganglionare la nivelul capului şi gâtului 

anticorp secundar inclus în kit DAKO LSA B-plus. 
Reaeţia a fost vizualizată cu soluţie de 3,3' 
diminobenzidină tetrahidrocloridă (DAB) controlate cu 
hematoxilină, paralel cu efectuarea lamelelor pozitive şi 
negative (Tabelul l). 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Paraganglioamele sunt denumite funcţie de locul 

unde se dezvoltă, ele purându-se împărţi în două mari 
categorii: cele situate la nivelul capului şi gâtului, strâns 
legate de sistemul nervos vegetativ parasimpatic şi cele 
în strânsă legatură cu sistemul nervos vegetativ simpatic 
de la nivel para-aortic toracolombar. Paraganglioamele 
de la nivelul capului şi gâtului sunt de zece ori mai 
frecvente la cei ce trăiesc la altitudine, caracterul 
familial al tu morii fiind consemnat în literatură, alături 
de cazuri cu interasare bilaterală, multiplă sau asociat 
boli Hippel-Lindau, ori neoplaziilor endocrine 
multiple. Carney şi colab. • a identificat un sindrom în 
care paraganglioame extra-adrenale au fost asociate cu 
tumori stromale gastrice şi condroame pulmonare 
(Figura 2). 

Strânsa legatură anatomică a paraganglioamelor 
capului şi gâtului cu structurile nervoase şi vasculare 
din zonă pot face actul chirurgical dificil şi riscant, 
pentru un diagnostic histopatologic de certitudine şi 
pentru a evita o eventuală recidivă, excizia completă a 
tumorii fiind necesară. 

Cea mai mare coleeţie compactă de celule 
paraganglionare de la nivelul gâtului şi capului se 
găseşte în glomusul carotidian, acesta având în mod 
normal o greutate de aproximativ 12 rog, aceasta 
crescând la cei cu hipoxie cronică şi hipertensiune 
sistemică.2 

Aspectul macroscop1c, comun tuturor 

paraganglioamelor, este cel al unor mase tisulare de 
culoare roşu imens (sunt bine vascularizate) şi ferme, 
bine delimitate, cu margini expansive.2 Microscopia este 
identică de asemenea pentru toate paraganglioamele, 
fiind constituite din cuiburi bine delimitate de celule 
cuboidale ("Zellballen") separate de septe fibroase 
intens vascularizate. Celulele paraganglionare au o 
citoplasma granulară, eozinofilă, cu margini indistincte. 
Dispoziţia în cuiburi celulare de dimensiuni variabile 
poate fi relevată prin colo rapi pentru reticulină.' 

Hipercromazia şi pleomorfismul nuclear pot fi 
marcate dar nu sunt criterii de malignitate. În timp pot 
apare a!terări stromale ducând la imposibilitatea 
recunoaşterii tumorii ini~iale. Pot apare hemoragii 
intratumorale urmate apoi de fibroză, ce are ca urmări 
compresia tu morii şi distorsionarea cuiburilor celulare.1 

În general aspectul imunohistochimic al 
paraganglioamelor este extrem de variat. Studii 
numeroase au pus în evidenţă, la nivelul 
paraganglioamelor, prezenţa a multiple substanţe de 
origine peptidică, însă nici una caracteristică, nici chiar 
NSE(neuron-specific enolase), carcinomul şi adenomul 
cortical suprarenalian prezentând pozitivitate pentru 
aceasta2 (Figurile 3-8). 

In cazul nostru, aşa cum se poate observa şi pe 
imaginile microscopice ale tumorii, imunohistochimia 
a pus în evidenţă un ţesut conjunctiv vimentin pozitiv 
ce delimitează cuiburi de celule tumorale fără aripii 
citonucleare, vimentina evidenţiind şi vase de sânge 
colabate la acest nivel. Deşi literatura de specialitate 
notează un imunomarcaj redus pentru proteina S 100, în 
acest caz pozitivitatea este intensă, atât pentru celulele 
insulare cât şi periinsulare. 

Caracteristic tumorilor neurosecretoare, celulele 
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Figura 4. Citoplasma celulelor neurosecretoare 
cromogranină pozitive( x10) 

Figura 5. Formaţiune formată din celule pozitive pentru 
NSE. Se observă mici grămezii acelulare in spaţiile 

conjunctive marcate cu NSE.Ix10) 

tumorale prezintă o citoplasma granulară, pozitivă 
pentru cromogranină şi NSE, la nivelul septelor 
conjunctive cu numeroase granularii de acelaşi aspect. 
Imunomarcajul pentru citocheratină şi EMA au fost 
negative, ceea ce concordă cu literatura de specialitate. 

Studiile imunohistochimice au pus în evidenţă 

M. Turcu, J. Jung, O. Preda, Z. Pavai 

Figura 7. lmunomarcaj cu EMA negativ.(x10) 

Figura 8. Celule !umorale CTK negative.(x10) 

fenotipuri variate, putându-se identifica atât 
catecolamine cât şi enzime implicate în sinteza 
acestora. De asemenea, celulele tu morale sunt pozitive 
pentru NSE (neuron-specific enolase} însă nespecific 
pentru acestea, pozitive pentru cromogran.ină, 
sinaptofisină şi serotonină. În studii extinse s-au mai 
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pus în eviden~ă pozitivitatea paraganlioamelor pentru 
gastrină, substan~a P, VIP, somatostatină, bombesină, 
calcitonină, explicând o parte din manifestările clinice 
ale tumorii. Imunomarcajul pentru citocheratină este 
rar pozitiv, aceasta marcând celulele de susţinere, însă 
trebuie asociat şi cu alte teste pentru a nu fii greşit 
interpretat. Pozitivitatea pentru proteina S-1 00 apare în 
1-5% din cazuri cu dispoziţie mai ales în jurul insulelor 
celulare.2 

Toate aceste aspecte sunt valoroase pentru 
diagnosticul pozitiv şi diagnosticul diferenţia!, 
paragangliomul glomusului carotidian diferenţiindu-se 
de abcese, tromboza de venă jugulară, anevrismul/ 
tromboza de arteră carotidă, diseqia de arteră carotidă 
comună, schwanoame, neurinoame, meningioame, 
limfomul non-Hodgkin, carcinomul medular tiroidian, 
metastaze limfonodulare de carcinom. De asemenea, 
trebuie avut în calcul şi posibilul caracter malign al 
paraganglioamelor; în acest caz microscopia optică 
(pleomorfismul nuclear alături de activitate mitotică 
crescută, invazie vasculară şi/sau perineurală) şi 
localizarea tumorii în zone în care în mod normal 
celulele paraganglionare nu se găsesc fiind de un real 
ajutor.1 

CONCLUZII 
În concluzie putem spune că importanţa 

dignosticului de paragangliom al glomusului carotidian 
rezidă din faptul că regiunea laterocervicala este sediul a 
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m~ltiple formaţiuni tumorale maligne sau benigne, 
pnmare sau secundare, cele mai importante find 
amintite mai sus, un diagnostic de certitudine fiind 
foarte important pentru prognosticul vital al 
pacientului. În timp, paragangliomul glomusului 
carotidian poate recidiva în cazul unei rezecţii 
chirurgicale defectuoase, într-un procent redus de cazuri 
fiind notate malignizări ale acestuia. 
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