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Cuvântul Preºedintelui

Am încheiat al treilea an de mandat ca preºedinte. 
În aceºti ani s-au organizat anual manifestãri ºtiinþifice ºi s-a reuºit publicarea seriei noi a revistei Societãþii — „Medicina Internã“.

Asupra ultimei manifestãri — cel de al 5-lea Congres Naþional de Medicinã Internã — ºi asupra problemelor revistei aº dori sã mã opresc
în urmãtoarele rânduri.

Al 5-lea Congres al Societãþii noastre cred cã poate fi considerat un succes. Au fost prezenþi peste 1000 de participanþi oficial înre-
gistraþi ºi am reuºit sã realizãm o bazã de date incluzând membrii Societãþii faþã de care sã ne putem respecta angajamentele (trimiterea
regulatã a Revistei, taxa preferenþialã la Congres). Tematica abordatã în cele douã zile ºi calitatea vorbitorilor, prezentãrile de cazuri ºi
lucrãrile originale au asigurat un deosebit nivel de informare ºi au stârnit un interes binemeritat. Trebuie sã mulþumim celor care ne-au
ajutat fãrã sã pregete nici un efort ºi nu pot sã nu amintesc pe membrii comitetului de organizare, între care Dl. Conf. Dr. D. Isacoff,
secretar al Congresului,  trebuie menþionat aparte pentru o deosebitã contribuþie.

Am ales pentru acest congres o temã deosebit de generoasã „Actualitãþi diagnostice ºi terapeutice în medicina internã“ pentru a per-
mite tuturor specialiºtilor sã aducã cele mai noi achiziþii în domeniile lor de preocupare ºi în acest context am rezervat un loc special
noilor metode de investigaþie sau cercetãrii fundamentale. Credem cã congresele Societãþii noastre trebuie sã reprezinte punþi între spe-
cialitãþi, momente de informare în domenii în care, prin rapida dezvoltare a cunoaºterii, nu mai putem fi egal informaþi. Fireºte,  fiecare
dintre noi are domenii de interes preferenþiale, are „specializãri“, dar din pãcãte, bolnavul rãmâne un tot unitar ºi informaþia în domenii
conexe devine cu atât mai importantã cu cât specializarea este mai îngustã. Ceea ce se numeºte „vedere lateralã“ este una din cheile
capacitãþii diagnostice ºi a eficienþei terapeutice fãrã riscuri. În acest context nu ºtiu dacã un congres naþional trebuie sã aibã o tematicã,
dar dacã trebuie, cred cã aceasta a ultimului congres este cea mai de dorit. Intenþionãm sã organizãm ºi conferinþe cu teme în care sã
abordãm probleme de interes pentru mai multe specialitãþi ºi aceasta ar putea ºi ar trebui fi fãcut în conlucrare cu Societãþile de profil,
dar Congresul trebuie deschis tuturor ºi la toate progresele care apar.

Au existat ºi unele aspecte mai puþin plãcute care nu trebuie ignorate. Multe, prea multe lucrãri anunþate, nu au fost prezentate la
categoria „poster“. Aceasta va necesita o selecþie mai fermã, dar în primul rând mai multã conºtiinciozitate (ca sã nu spunem onestitate)
din partea autorilor. Unele rezumate primite au fost pripit ºi nu foarte clar redactate, ridicând reale probleme Comitetului ªtiinþific
pentru o publicare în revistã sau ca supliment al revistei. Nu putem decât sã reamintim cã pentru a putea menþine un nivel adecvat con-
greselor, conferinþelor ºi revistei nu putem decât sã impunem un standard de calitate. Vom publica numai acele rezumate care îndeplinesc
condiþiile de calitate.

Desigur au existat poate ºi unele nemulþumiri pe care le sperãm trecãtoare ºi de mult uitate. Acestea se leagã probabil de aºteptarea
prelungitã la înregistrare în prima zi a Congresului. Participanþii la congrese internaþionale ºtiu cã ºi acolo se aºteaptã uneori destul de
mult. Dar nu aceasta este problema. Dorinþa de a realiza o bazã de date din partea noastrã, unele defecþiuni de înscriere din partea unor
participanþi ºi o incorectã evaluare a magnitudinii aspectului au conlucrat la acest neajuns. La viitoarele congrese vom realiza o înregis-
trare separatã pentru cei corect înscriºi, ca ºi pentru conferenþiari ºi o altã linie de înregistrare ºi primire a documentelor pentru cei ce se
înscriu pe loc sau au defecte de înscriere.

Nu pot sã închei aceasta parte fãrã a mulþumi încã o datã firmei Ella Turism al cãrei ajutor a fost de nepreþuit.
Dorim ºi ne vom strãdui ca ºi congresul viitor, a cãrui pregãtire a început, sã se bucure cel puþin de aceeaºi audiþie ºi de aceeaºi cali-

tate.
Revista a reprezentat al doilea mare obiectiv al activitãþii Societãþii. 
Sub redacþia D-lui Prof. Gherasim calitatea ºtiinþificã a materialelor publicate a fost deosebitã, iar asistenþa tehnicã a editorului

(Benett Medical) a permis apariþia unei reviste de excelentã þinutã graficã. Sperãm cã ea corespunde dorinþelor cititorilor ºi membrilor
Societãþii noastre. 

Am încercat ca cele mai multe articole de cercetare sã fie însoþite de un editorial realizat de un specialist în domeniu care sã
încadreze cercetarea în datele actuale ale cunoaºterii, sã îi sublinieze meritele, dar ºi limitele pentru a putea astfel defini direcþiile viitoare
ale evoluþiei.

Aº insista cu câteva cuvinte asupra „Punctelor de vedere“. Aceastã rubricã am dorit sã dezbatã aspecte generale ale vieþii medicale,
nu ale cunoaºterii sau ºtiinþei, ci ale practicii sau vieþii comunitãþii. Nu am dorit sã fie puncte de vedere partizane ºi în nici un caz politice,
ci opinii ale unor specialiºti privind activitatea comunitãþii medicale. Din pãcate am primit mult prea puþine oferte. Ca ºi rubrica de cores-
pondenþã cu cititorii, aceastã ofertã rãmâne deschisã tuturor. Cu toþii avem pãreri asupra vieþii comunitãþii noastre, asupra materialelor
publicate, asupra diferitelor activitãþi sau reglementãri. A prezenta aceste pãreri, fãrã patimã sau jignire, transformã revista în ceea ce am
dori sã fie, adicã nu numai un agent de formare ºi informare, dar ºi locul unor utile discuþii ºi dezbateri de opinie.

Desigur, o revistã nu poate exista fãrã contribuþia autorilor. De aceea revenim cu rugãmintea unei cât mai bogate contribuþii din
partea dumneavoastrã, a celor ce lucraþi în diversele domenii ale medicinii interne, a celor care cercetaþi, îngrijiþi cazuri interesante, aveþi
puncte de vedere care meritã sã fie cunoscute de noi toþi.

Dupã Sãrbãtorile Paºtelui (momentul când am gândit aceste cuvine, nu cel când au fost publicate), dupã Congres ºi în prag de
vacanþã vã doresc tuturor o vacanþã ºi o odihnã binemeritatã dupã un început de an plin de speranþe, de realizãri, dar ºi de deziluzii, de
succese ºi de muncã. Îmi doresc însã sã vã gândiþi câteva momente ºi la Societatea din care faceþi parte, la viitorul ei, la existenþa ei, la
problemele ei ºi sã nu uitaþi cã existã pentru dumneavoastrã ºi cã fãrã dumneavoastrã nu poate exista.

Prof. Dr. Ion I. Bruckner
Preºedintele Societãþii Naþionale

de Medicinã Internã





Spitalul Clinic Colþea - Bucureºti,
Clinica MedicalãSteatohepatita nealcoolicã a fost descrisã pentru prima datã de cãtre Ludwig în 1980.

Steatohepatita nealcoolicã poate afecta orice vârstã ºi a fost descrisã la toate rasele.
Prevalenþa steatohepatitei nealcoolice este estimatã a fi 10-24% din populaþia generalã.
Pacienþii cu obezitate au prevalenþã mai mare a steatohepatitei nealcoolice (60-95%), ca ºi
pacienþii cu diabet zaharat tip 2 (28-55%) ºi cei cu hiperlipidemie (20-92%). 

O etapã importantã în studiul acestei afecþiuni este reprezentatã de descrierea tabloului
histopatologic ºi corelarea acestuia cu prognosticul în 1999 de cãtre Matteoni ºi colab.
Tipurile histopatologice 1 (steatoza) ºi 2 (steatoza asociatã cu inflamaþie nespecificã) au
evoluþie benignã, iar tipurile 3 (steatoza asociatã cu balonizarea hepatocitelor) ºi 4 (steatoza
asociatã cu balonizare, corpi Mallory sau fibrozã) pot evolua la 20% din cazuri spre cirozã ºi
la 5-13% determinã chiar deces legat de boala de ficat.

Steatohepatita nealcoolicã este clasificatã în: a) steatohepatita primarã care este asociatã
cu sindromul metabolic (obezitate, diabet tip 2, dislipidemie) ºi este forma predominantã de
steatohepatitã nealcoolicã (în SUA ar afecta la fel de mulþi bolnavi ca ºi hepatita cu virusul
hepatitic C); b) steatohepatita secundarã este forma de steatohepatitã care însoþeºte alte sin-
droame (lipodistrofia) sau este produsã de unele medicamente (amiodaronã, tamoxifen etc).
În ambele forme de steatohepatitã existã mecanisme patogenice comune. 

Mecanismele implicate în apariþia ºi evoluþia steatohepatitei nealcoolice sunt: stresul
oxidativ, toxinele bacteriene, supraproducþia de TNF-α, alterarea depozitelor hepatocitare de
adenozin trifosfat ºi activitatea enzimei citocromului P450 (Cyp2E1/Cyp4A).

Stresul oxidativ apare în urma dezechilibrului dintre pro-oxidanþi ºi antioxidanþi. În mod
normal, creºterea stresului oxidativ determinã ºi creºterea concomitentã a activitãþii antioxi-
dante pentru a proteja celulele de injurie. Expunerea crescutã la nivele mari de stres oxidativ
conduce la exces de specii reactive ale oxigenului în hepatocite cu declanºarea unui cerc
vicios. Statusul antioxidant la bolnavii cu steatohepatitã nealcoolicã nu mai este capabil sã
compenseze stresul oxidativ crescut. Peroxidarea lipidicã indusã de steatozã ºi speciile reac-
tive ale oxigenului consumã enzimele antioxidante. Astfel, scãderea nivelelor enzimelor
antioxidante Cu, Zn-superoxid dismutazei, coenzimei Q10 ºi catalazei creºte susceptibilitatea
hepatocitelor la injuria prin stres oxidativ ºi agraveazã cercul vicios. Unul din efectele stre-
sului oxidativ este peroxidarea lipidelor, care creºte cu severitatea steatozei. Malondial-
dehida, unul din produºii de peroxidare lipidicã, activeazã celulele stelate hepatice, sti-
muleazã producþia de colagen ºi fibrogenezã. Malondialdehida contribuie la inflamaþia
hepaticã prin activarea factorului NF-B, care regleazã expresia citokinelor proinflamatorii ca
IL-8 ºi TNF-α. Un alt produs de peroxidare lipidicã este 4-hidroxinonenal care este un potent
chemoatractant al neutrofilelor.  

Studiile clinice ºi experimentale au demonstrat cã la pacienþii cu steatohepatitã neal-
coolicã existã creºterea produºilor de peroxidare lipidicã în circulaþie, dar nu se cunosc sufi-
cient de bine nivelele circulante ale antioxidanþilor. Cercetarea unora dintre parametrii sis-
temici ai stresului oxidativ ºi ai sistemului antioxidant la pacienþii cu steatohepatitã neal-
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coolicã, precum ºi interrelaþia dintre aceºtia a fost
fãcutã de Yesilova ºi colab. Rezultatele lor au arãtat cã
modificãrile indicelui de masã corporalã, grãsimii cor-
porale ºi ale metabolismului lipidic contribuie la stre-
sul oxidativ în steatohepatita nealcoolicã. Rezistenþa la
insulinã a fost implicatã în scãderea antioxidanþilor ºi
în producþia de produºi de peroxidare lipidicã. 

Lilia Boboc ºi colab. prezintã în acest numãr al
revistei „Medicina Internã“, rezultatele unui studiu în
care au cercetat relaþia dintre stresul oxidativ evaluat
prin determinarea malonaldehidei serice ºi diverºi
parametri clinici, biologici ºi histologici. Trebuie
remarcat numãrul relativ mic de bolnavi la care diag-
nosticul de steatohepatitã nealcoolicã a fost confirmat
histopatologic.  Este bine cunoscut cã puncþia biopsie
hepaticã este standardul de aur pentru diagnosticul
steatohepatitei ºi pentru stadializarea fibrozei.
Indicaþiile puncþiei biopsie hepaticã la bolnavii cu
steatohepatitã nealcoolicã sunt bine conturate:

• pacienþii cu obezitate de grad mare (indice de
masã corporalã >35 kg/m2),

• pacienþii cu vârsta peste 45 ani care au diabet
sau obezitate, sau raport AST/ALT >1 ºi

• pacienþii cu vârsta sub 45 ani care au diabet sau
obezitate ºi raport AST/ALT >1.

Mai mult, Ratziu ºi colab. au determinat un scor
prin acordarea a câte un punct pentru urmãtorii para-
metrii: indice de masã corporalã >28 kg/m2, vârsta
>50 ani, ALT >2 ori valorile normale ºi trigliceride
>1,7 mmol/l. Un astfel de scor identificã pacienþii la
care trebuie efectuatã puncþia biopsie hepaticã. Dacã ar
fi fost un numãr suficient de mare de bolnavi evaluaþi

histopatologic, ar fi fost posibilã relaþia dintre nivelele
malondaldehidei ºi gradul fibrozei hepatice.

Prezenþa creºterii malonaldehidei la pacienþii cu
steatohepatitã nealcoolicã poate fi marker al creºterii
peroxidãrii lipidelor. Cu toate acestea, ºi în alte afecþi-
uni în care stresul oxidativ este implicat în patogenezã
pot apãrea nivele circulante ale produºilor de peroxi-
dare lipidicã. Astfel, autorii studiului au omis sã preci-
zeze comorbiditãþile pacienþilor studiaþi. De asemenea,
studiul ar putea fi continuat de o probã terapeuticã cu
un antioxidant, de exemplu acetilcysteina, care ar putea
duce la corectarea nivelelor malondialdehidei, cel puþin
la cei cu steatohepatitã mai puþin severã histologic. 

Demonstrarea prezenþei markerilor stresului
oxidativ crescut în sângele circulant are ºi semnificaþie
practicã, deoarece aceºtia pot fi semnificativ implicaþi
în producerea aterosclerozei ºi bolii cardiovasculare.
Studii recente au demonstrat cã bolnavii cu steato-
heatitã nealcoolicã au prevalenþa semnificativ mai
mare a sindromului metabolic ºi a rezistenþei la
insulinã, ambele asociate cu ateroscleroza ºi boala car-
diovascularã. Pacienþii cu steatohepatitã nealcoolicã au
nivele semnificativ mai mari ale produºilor de peroxi-
dare lipidicã în circulaþia sistemicã în comparaþie cu
pacienþii obezi fãrã boalã hepaticã, nivele LDL-oxi-
date ºi ale TBARS fiind asociate independent cu rezis-
tenþa la insulinã. Astfel, bolnavii cu steatohepatitã
nealcoolicã au susceptibilitate sistemicã la stresul
oxidativ sau la expuneri la factori oxidanþi ºi inflama-
tori din mediul înconjurãtor ºi au risc mai mare de a
dezvolta boalã cardiovascularã.

EDITORIALE
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Articolul „Stenoza ateroscleroticã a arterelor renale (nefropatia ischemicã): dileme clinice ºi terapeutice“ redactat de Paul
Gusbeth-Tatomir ºi colab. ºi publicat în actualul numãr al revistei abordeazã o problemã relativ veche — HTA renovascu-

larã prin ateroscleroza stenozantã de arterã renalã, ºi o problemã relativ nouã — nefropatia ischemicã. Dupã cum remarcã autorii,
stenoza de arterã renalã ateroscleroticã (SAR) se poate asocia cu douã sindroame clinice: HTA secundarã renovascularã ºi boala
ischemicã renalã (nefropatia ischemicã). Relaþiile dintre cele douã sindroame clinice meritã câteva sublinieri.

Termenul de nefropatie ischemicã (NI) — aºa cum a fost definit iniþial — se referã la condiþia patologicã rezultând din reducerea
semnificativã a ratei filtrãrii glomerulare (RFG) (ºi disfuncþie renalã) produsã de stenoza (obstrucþia), hemodinamic semnificativã,
a fluxului sanguin în artera renalã a unui rinichi solitar sau în ambele artere ale celor doi rinichi. Întrucât ateroscleroza arterelor
renale produce frecvent ischemie renalã cronicã, nefropatia ischemicã reprezintã un capitol al aterosclerozei stenozante de arterã
renalã.

Ischemia renalã se gãseºte ca element comun în mai multe tipuri de afectãri renale: în HTA renovascularã, infarctul renal,
nefroangioscleroza hipertensivã, rinichiul ateroembolic; aceste condiþii patologice se pot intrica cu NI, dar au aspecte morfologice,
funcþionale, clinice, evolutive ºi terapeutice complet diferite.

Nefropatia ischemicã asociazã, cel mai adesea, stenoza arterei renale, HTA (renovascularã) ºi grade diferite de insuficienþã
renalã; foarte rar, stenoza de arterã renalã se asociazã cu insuficienþa renalã cronicã (IRC), HTA fiind moderatã sau chiar lipsind.

Deºi stenoza ateroscleroticã de aterã renalã (SAR) este relativ frecvent diagnosticatã, nefropatia ischemicã este mult mai rarã
ºi rãmâne deseori subdiagnosticatã. Tehnicile moderne de explorare în caz de suspiciune de SAR — ultrasonografia Duplex, CT spi-
ralã, rezonanþa magneticã nuclearã  (RMN) ºi angiografia renalã selectivã — asigurã diagnosticul corect, morfologic ºi funcþional,
în toate cazurile. Rezultatele acestor explorãri au evidenþiat amploarea problemei: SAR s-ar gãsi la 15-23% dintre pacienþii cu boalã
coronarianã ºi la aproape 50% dintre cei cu boalã ateroscleroticã perifericã (BAP). Stenozele bilaterale semnificative de artere
renale s-ar gãsi la 57% dintre pacienþii evaluaþi angiografic pentru BAP sau anevrisme de aortã. În general, prevalenþa leziunilor
vasculare ºi severitatea SAR se asociazã cu vârsta peste 50 ani, sexul masculin, prezenþa bolii aterosclerotice cu determinãri vari-
ate (BAP, boalã coronarã, boalã carotidianã) ºi nivelul creatininei serice peste 1,5 mg/dl.

Evoluþia (SAR) cãtre nefropatie ischemicã ºi IR cronicã este parþial cunoscutã, unele cazuri de IRC în HTA renovascularã fiind
atribuite strict hipertensiunii. Se apreciazã cã între 5-15% dintre cazurile de IRC sunt produse prin SAR ºi nefropatie ischemicã,
proporþia fiind chiar mai mare pentru pacienþii cu IRC terminalã (ESRD) trataþi prin dializã.

Aspectele morfologice ºi funcþionale în nefropatia ischemicã se suprapun, în parte, cu cele descrise în SAR. Rinichiul sau ambii
rinichi afectaþi de ischemie tind sã devinã mai mici, scãzând cu peste 10% din mãrimea iniþialã. Arterele renale ºi ramurile lor prin-
cipale, unilateral sau bilateral, au leziuni aterosclerotice în diverse grade de evoluþie, cu stenoze de peste 50%; la aproape 1/2 din
pacienþi lezunile sunt bilaterale ºi sunt fisurate sau ulcerate. De regulã, leziunile stenozante arteriale renale sunt progresive, fapt
demonstrat angiografic, în studii seriate la 6-18 luni. La aprox. 15% din pacienþi progresia se face rapid spre ocluzie arterialã
completã, explicând agravarea rapidã a insuficienþei renale.

Progresia leziunilor aterosclerotice renale se asociazã cu scãderea progresivã a RFG ºi a funcþiei renale. Factorii principali
implicaþi în deteriorarea funcþionalã renalã sunt: 1) progresia leziunilor stenozante, care realizeazã presiuni de perfuzie scãzutã în
aria subperfuzatã; 2) leziunile asociate — relativ frecvente — de nefroangiosclerozã hipertensivã; 3) asocierea cu leziunile renale
ateroembolice (embolii colesterolice); 4) hipoperfuzia — intermitentã sau prelungitã — realizatã prin medicaþia antihipertensivã
(inclusiv ACE-I). Aºa cum remarcã autorii articolului din „Medicina Internã“, severitatea stenozei de arterã renalã (de regulã proxi-
malã) se coreleazã slab cu nivelul funcþiei renale (exprimat prin clearance-ul la creatininã), iar intervenþia de revascularizare
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îmbunãtãþeºte relativ rar semnificativ funcþia rinichiu-
lui ischemic. Aceste date sugereazã cã alþi factori decât
severitatea stenozei — factori parenchimatoºi — con-
tribuie la reducerea progresivã  a funcþiei renale în
SAR.

Tabloul clinic al NI este variat ºi asociazã în grade
diferite hipertensiune arterialã ºi insuficienþã renalã.
Nefropatia ischemicã ar trebui suspectatã în câteva
situaþii clinice:

1. Insuficienþã renalã acutã apãrutã în cursul
tratamentului unei hipertensiuni, în special cu
ACE-I;

2. Insuficienþã renalã progresivã, la un pacient cu
hipertensiune renovascularã cunoscutã;

3. Insuficienþã renalã, aparent neexplicatã, la o
persoanã cu determinãri aterosclerotice multi-
ple (periferice, aortice, coronare, carotidiene)
sau insuficienþã renalã inexplicabilã la o per-
soanã vârstnicã;

4. Edem pulmonar acut — adesea recurent — la un
pacient cu insuficienþã renalã uºoarã - mode-
ratã, neexplicat prin hipertensiune, boalã coro-
narã sau valvulopatie.

Majoritatea pacienþilor cu nefropatie ischemicã au
insuficienþã renalã cronicã, HTA de grad variat, sedi-
ment urinar inactiv ºi proteinurie minimã. Diagnos-
ticul corect presupune o investigaþie laborioasã, cen-
tratã pe algoritmul de diagnostic al HTA renovascu-
lare.

Orientãrile terapeutice în nefropatia ischemicã
iau în considerare atât tratamentul HTA renovasculare,
cât ºi nefroprotecþia, prin metode de revascularizare ºi
prin mijloace farmacologice. În general, revascu-
larizarea prin angioplastie renalã cu stent pe leziuni
aterosclerotice renale dã rezultate mediocre pe valorile
tensionale ºi mici pe funcþia renalã. În studiul lui
Ramsey citat în articolul comentat, însumând 691
pacienþi din 10 centre trataþi prin angioplastie, la 19%
dintre pacienþi HTA a dispãrut, la 51% HTA s-a ame-
liorat ºi a fost controlatã medicamentos, iar la 30% TA
a rãmas nemodificatã. Într-o metanalizã, care a compa-
rat efectul angioplastiei cu tratamentul medicamentos,
s-a subliniat cã nu existã un avantaj clar al angioplas-
tiei faþã de terapia medicamentoasã asupra controlului
tensional la 6 luni post angioplastie.

Ameliorarea funcþiei renale dupã angioplastia
arterei renale este variabilã: moderatã, modestã sau
micã. Foarte mult depinde de selecþia pacienþilor. Un
beneficiu funcþional s-ar obþine prin revascularizarea
intervenþionalã la pacienþii cu funcþie renalã moderat
afectatã ºi nivel de activare importantã a sistemului
reninã-angiotensinã, dar ºi la cei cu deteriorare recen-
tã ºi abruptã a funcþiei renale sau accelerarea recentã a
hipertensiunii arteriale. Revascularizarea chirurgicalã
are un risc major la bolnavii fragili cu NI ºi determi-
nãri aterosclerotice, de obicei extinse, ºi nu aduce bene-
ficii funcþionale renale, decât în foarte puþine cazuri.

Succesul relativ limitat al revascularizãrii asupra
HTA ºi efectul minim sau nesemnificativ asupra
funcþiei renale în NI au ridicat întrebarea dacã trata-
mentul medicamentos nu reprezintã o alternativã (opþi-
une) preferatã în SAR cu insuficienþã renalã. Între-
barea este cu atât mai legitimã, cu cât valorile crea-
tininei serice peste 3 mg/dl reprezintã o limitare
serioasã pentru administrarea de ACE-I sau blocanþi ai
receptorilor de Ag II (ARB), medicaþie consideratã de
elecþie în HTA renovascularã. Riscurile administrãrii
de ACE-I, pentru controlul tensiunii arteriale, îl repre-
zintã instalarea insuficienþei renale acute sau agravarea
bruscã a insuficienþei renale, mai ales când sunt aso-
ciate ºi doze mari de diuretice. O astfel de situaþie su-
gereazã, la un pacient cu SAR, prezenþa unor leziuni
aterosclerotice stenozante renale bilaterale.

Deºi SAR bilaterale reprezintã o contraindicaþie
„clasicã” pentru administrarea de ACE-I, totuºi, aºa
cum subliniazã autorii articolului din „Medicina
Internã“, unele date recente aratã cã deteriorarea acutã
a funcþiei renale prin medicaþie reprezintã o eventuali-
tate relativ rarã sau un eveniment tranzitoriu. Ca ºi în
cazul insuficienþei renale din bolile renale primitive
sau secundare, tratamentul cu ACE-I se însoþeºte de o
creºtere a valorilor creatininei serice, pe termen scurt,
funcþia renalã stabilindu-se sau ameliorându-se într-un
interval de luni. În prezent, administrarea de doze
moderate de ACE-I, în combinaþie sau nu cu blocante
de calciu ºi monitorizarea funcþiei renale ºi a TA,
reprezintã o atitudine rezonabilã în HTA cu insufi-
cienþã renalã din nefropatia ischemicã. Folosirea de
alte clase de antihipertensive (alfablocante, betablo-
cante) este posibilã în asociere cu blocante de calciu
sau ACE-I (ARB).

La pacienþii la care s-a putut efectua revascu-
larizarea (intervenþionalã sau chirurgicalã), aceasta are
„un rol permisiv” pentru administrarea de ACE-I, în
tratamentul de monitorizare a funcþiei renale ºi a TA.

Tratamentul cu ACE-I (ARB), eventual în combi-
naþie cu alte clase de antihipertensive reprezintã numai
o parte a tratamentului pacienþilor cu SAR (cu sau fãrã
NI). Controlul factorilor de risc cardiovascular este
esenþial, cu atât mai mult cu cât insuficienþa renalã este
un element de aterosclerozã acceleratã, iar SAR este o
boalã progresivã. Tratamentul dislipidemiei cu statine,
controlul diabetului zaharat, încetarea fumatului ºi
adaptarea alimentaþiei la gradul disfuncþiei renale sunt
mãsuri care pot încetini deteriorarea funcþiei renale.

Stenoza ateroscleroticã a arterei (arterelor) renale,
hipertensiunea renovascularã ºi nefropatia ischemicã
reprezintã un continuu al bolii aterosclerotice, care în
multe situaþii este de fapt o boalã cu determinãri
(asimptomatice sau simptomatice) sistemice.

EDITORIALE
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REZUMAT

Studiile ultimilor ani au adus informaþii importante fiziopatologice, epidemiologice,

prognostice ºi terapeutice la pacienþii cu sindroame coronariene acute (SCA). Totuºi, prog-

nosticul acestor pacienþi rãmâne o problemã serioasã, iar îmbunãtãþirea stratificãrii riscului

este asociatã cu o spitalizare selectivã ºi un tratament optim adresat pacienþilor cu risc cres-

cut. Este importantã identificarea pacienþilor la care la nivelul plãcilor vulnerabile existã

riscul de apariþie a evenimentelor trombogene care sã determine apariþia evenimentelor coro-

nariene acute. În acest sens, au fost propuºi ºi validaþi în studii prospective o serie de markeri

asociaþi unui prognostic nefavorabil la aceºti pacienþi. Aceºtia pot deveni un instrument util

ºi neinvaziv de înþelegere a cauzelor ºi de predicþie a evoluþiei sindroamelor coronariene

acute. Deoarece existã diferite tipuri de biomarkeri, fiecare dintre ei reflectând o cale pato-

genicã diferitã în SCA, se considerã logicã stabilirea unei strategii multimarker în evaluarea

riscului pacienþilor cu sindroame coronariene acute. De asemenea, o datã cu o mai bunã stra-

tificare a riscului este posibilã ºi ameliorarea deciziei terapeutice ºi, implicit, a evoluþiei

pacienþilor cu SCA.

Cuvinte cheie: sindrom coronarian acut, inflamaþie, proteina C reactivã, peptid natriure-

tic, stratificare risc, strategie multimarker
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INTRODUCERE

Ultimii 20 ani au cunoscut evoluþii cruciale în
înþelegerea patogenezei aterosclerozei. Ipotezele pato-
genetice istorice au evoluat cãtre concepte ºi para-
digme complet noi, care integreazã multipli factori în
iniþierea ºi evoluþia bolii. Conform conceptelor
actuale, procesele pivot în iniþierea ºi progresia
aterosclerozei sunt disfuncþia endotelialã ºi infla-
maþia1,2,3. În acest context, ateroscleroza ºi tromboza
se constituie în douã procese relativ interdependente,
putând fi integrate în termenul de „aterotrombozã“.

Prezentarea clinicã a aterosclerozei coronariene
include angina pectoralã stabilã, ischemia silenþioasã,
angina instabilã, infarctul miocardic, insuficienþa car-
diacã de cauzã ischemicã ºi moartea subitã. Pentru
mulþi ani, în cadrul acestui continuum, angina instabilã
a fost consideratã un „sindrom“ intermediar între angi-
na stabilã ºi infarctul miocardic. În ultimii ani, clarifi-
carea unora dintre mecanismele sale fiziopatologice a
condus la o nouã încadrare a fenomenelor ischemice,
cu deplasarea accentului asupra entitãþii „sindroamelor
coronariene acute“ (SCA) (Figura 1). În acest termen
sunt cuprinse angina instabilã, infarctul miocardic cu,
respectiv, fãrã supradenivelare de ST4. 

În urma editãrii de ghiduri de management dedi-
cate sindroamelor coronariene acute fãrã supradenive-
lare de ST, recunoaºterea crescândã a diagnosticului de
anginã instabilã/infarct miocardic fãrã supradenivelare
de ST (NSTEMI) a condus la o creºtere a registrelor
care însumeazã internãri în unitãþile coronariene a
pacienþilor cu sindroame coronariene acute.
Prognosticul acestor pacienþi rãmâne o problemã
serioasã, iar îmbunãtãþirea stratificãrii riscului este
asociatã cu o spitalizare selectivã ºi un tratament optim

adresat pacienþilor cu risc crescut. Riscul cumulat pen-
tru un eveniment ischemic în timpul fazei acute ºi a
urmãtoarelor 3 luni este de aproximativ 50%, probabil
datoritã timpului lung necesar „stabilizãrii“ plãcii4.

Pentru o stratificare optimã a riscului ºi un trata-
ment patogenic cât mai eficient este în primul rând
necesarã o foarte bunã cunoaºtere a mecanismelor care
stau la baza instabilizãrii plãcii aterosclerotice înaintea
momentului declanºãrii fenomenului coronarian acut.
Astfel, evaluarea prognosticului pacienþilor cu sin-
droame coronariene acute se va baza pe alegerea unor
markeri de risc pe baze patogenetice, ceea ce va ame-
liora ºi alegerea unor linii adecvate de tratament. 

Este importantã identificarea pacienþilor la care la
nivelul plãcilor vulnerabile existã riscul de apariþie a
evenimentelor trombogene (ruptura plãcii, tromboza
acutã ºi vasoconstricþia). La aceºti pacienþi, sunt
importanþi ºi alþi factori în afara caracteristicilor plãcii,
cum ar fi: statusul procoagulant seric sau instabilitatea
miocardului. Astfel, Naghavi et al.5 au propus concep-
tul de pacient vulnerabil, ca fiind pacientul la care se
întâlnesc placa vulnerabilã, „sângele vulnerabil“
(concentraþii crescute de factori protrombotici ºi proin-
flamatori) ºi „miocardul vulnerabil“ (susceptibil de a
dezvolta aritmii fatale). Aceºti pacienþi prezintã un risc
de peste 5% la 1 an de dezvoltare a unui sindrom coro-
narian acut sau a unei morþi subite coronariene.

STRATIFICAREA RISCULUI —
PRINCIPII DE BAZÃ

Dupã diagnosticarea sindromului coronarian acut,
urmãtorul pas este acela de încadrare într-o clasã de
risc (în funcþie de probabilitatea de progresie la infarct
miocardic sau de riscul vital), scopul final fiind acela

REFERATE GENERALE

SCA

Spontan Induse de
metode invazive

Angina IMA IMA Moarte
instabilã fãrã ↑ ST cu ↑ ST subitã Ocluzie

IMA
Moarte

coronarã subitã

Creºte severitatea
Creºte severitatea

Figura 1: Spectrul  sindroamelor coronariene acute
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de a alege strategia terapeuticã optimã. O astfel de
evaluare trebuie fãcutã încã de la internarea pacientu-
lui, pe datele clinice, electrocardiografice ºi biochi-
mice disponibile. Este însã recomandatã ºi reevaluarea
pacienþilor în mai multe etape, în funcþie de datele
disponibile în momentele ulterioare.

Astfel, formele mai severe de boalã coronarianã se
asociazã cu vârsta înaintatã ºi sexul masculin, precum
ºi cu o evoluþie mai defavorabilã. ªi alþi factori de risc
tradiþionali, cum ar fi tabagismul, hipertensiunea arte-
rialã sau diabetul zaharat se coreleazã cu o evoluþie
încãrcatã de evenimente cardiovasculare adverse. 

Un factor important care greveazã riscul ulterior al
pacientului cu sindrom coronarian acut este reprezen-
tat chiar de evoluþia lui clinicã. Astfel, repetiþia mani-
festãrilor ischemice, prezenþa anginei de repaus sau
durata episoadelor anginoase,prezenþa fenomenelor de
insuficienþã ventricularã stângã sunt toate elemente de
prognostic nefavorabil6.

La rândul sãu, electrocardiograma de la internare,
ºi apoi traseele electrocardiografice seriate sunt nece-
sare în evaluarea completã a prognosticului. Astfel,
pacienþii cu subdenivelare de segment ST au un risc
mai mare de evenimente cardiace ulterioare compara-
tiv cu cei care prezintã inversarea undei T, care la rân-
dul lor au un risc mai mare decât cei cu ECG normal
la internare7. 

Un rol foarte important, în special în urma studi-
ilor ultimilor ani, îl au markerii biochimici care reflec-
tã diverse procese fiziopatologice din cadrul sin-
droamelor coronariene acute \n: markerii de leziune
miocardicã, markerii inflamatori, de disfuncþie
endotelialã sau markerii protrombotici. Este dificil de
prezentat o listã exhaustivã a acestor biomarkeri, dar în
continuare vor fi trecuþi în revistã cei mai importanþi
din punct de vedere patogenic ºi prognostic.

Ecocardiografia poate ºi ea aduce date prognostice
importante, þinând cont cã funcþia ventriculului stâng
este un element important de prognostic la pacienþii cu
boalã coronarianã. Dupã stabilizarea pacientului ºi
înainte de externare, este utilã efectuarea unui test de
efort, care aduce date suplimentare în evaluarea prog-
nosticului pe termen mediu ºi lung. Testul de efort are
în principal o înaltã valoare predictivã negativã8. 

Cele mai directe informaþii asupra extensiei bolii
coronariene le aduce însã coronarografia. Pacienþii cu
afectare multivascularã, la fel ca ºi cei cu stenoze mul-
tiple seriate sau stenoze ale trunchiului comun al
arterei coronare stângi au un risc crescut de apariþie a
evenimentelor cardiovasculare adverse. Evaluarea
coronarograficã este cu atât mai importantã în contex-
tul în care se preconizeazã un tratament prin revascu-
larizare (intervenþionalã sau chirurgicalã). 

În urma unui bilanþ complet, care se efectueazã în
mai mulþi timpi, individualizat, dupã internarea
pacienþilor cu sindroame coronariene acute, Ghidul

European de Management al sindroamelor coronariene
acute fãrã supradenivelare de ST9 a stabilit recoman-
dãrile de evaluare a riscului prezentate în Tabelul 1.

Pe de altã parte, este din ce în ce mai utilizat pen-
tru stratificarea riscului scorul TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction), care a rezultat din combinarea
a 7 variabile (Tabelul 2). Acest scor de risc poate pre-
zice riscul pe termen scurt ºi lung11, putând de aseme-
nea identifica pacienþii cu beneficiu optim al unui
tratament cu inhibitori de GPIIB/IIIA sau al unui trata-
ment invaziv precoce12. 

Markerii biochimici folosiþi ca factori de prognos-
tic la pacienþii cu sindroame coronariene acute sunt
proteine eliberate fie în urma injuriei miocitare, fie în
urma proceselor care au loc la nivelul plãcii de aterom

EVALUAREA RISCULUI ÎN SINDROAMELE CORONARIENE ACUTE FÃRÃ SUPRADENIVELARE DE ST

Tabelul 1: Recomandãri ESC pentru evaluarea riscului în
SCA fãrã supradenivelare de ST

Markeri de risc trombotic
(pentru riscul acut)

Markeri ai unor suferinþe
primare (riscul pe termen lung)

a. Durere toracicã recurentã
b. Subdenivelare de segment ST
c. Modificãri  dinamice ale segmen-
tului ST
d. Nivel crescut de troponine car-
diace
e. Tromb prezent la coronarografie

B1: Markeri clinici
a. Vârsta
b. Istoric de infarct miocardic,

by-pass coronarian, diabet, insufi-
cienþã  cardiacã congestivã, hiperten-
siune arterialã
B2: Markeri biologici

a. Disfuncþie renalã (creatininã
sericã crescutã sau clearance creati-
ninã scãzut)

b. Markeri inflamatori, creºterea
CRP, fibrinogen, IL-6
B3: Markeri angiografici

a. Disfuncþie de VS
b. Extensia bolii coronariene

Tabelul 2: Variabilele scorului de risc TIMI*

Vârsta >65 ani
Trei sau mai mulþi factori de risc pentru boala coronarianã
Stenoza coronarianã >50% cunoscutã
Denivelare de segment ST pe electrocardiograma de prezentare
Douã sau mai multe episoade de anginã în cele 24 ore anterioare
Utilizarea aspirinei în cele 7 zile anterioare
Nivel crescut al biomarkerilor cardiaci

*dupã Antman et al, 2000
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active. Aceºti markeri trebuie sã îndeplineascã o serie
de caracteristici13 pentru a putea fi utilizaþi în stratifi-
carea riscului:

- posibilitate de standardizare ºi de control al
variabilitãþii mãsurãtorii

- independenþa faþã de factorii de risc stabiliþi
- asociere cu endpointurile clinice în studii obser-

vaþionale ºi trialurile clinice
- existenþa unor norme populaþionale stabilite
- capacitatea de a ameliora puterea prognosticã

peste cea a factorilor de risc tradiþionali
- generalizarea rezultatelor la diverse grupuri

populaþionale
- costuri acceptabile

MARKERII DE LEZIUNE MIOCARDICÃ

Evoluþia impresionantã a paradigmelor legate de
sindroamele coronariene acute, dar mai ales evoluþiile
tehnice privind mãsurarea markerilor cardiaci din
ultimele decade, au condus nu numai la o redefinire a
infarctului miocardic (IM) acut, dar a condus ºi la
extinderea rolului markerilor cardiaci în stratificarea
riscului ºi deciziile de tratament. 

Cu numai 10 ani în urmã, discuþia despre bio-
markerii cardiaci se limita la CK-MB, aspartat-amino-
transferaza ºi lactat-dehidrogenaza. Aceste enzime
sunt eliberate în contextul mionecrozei, ºi de aceea au
fost utilizate în diagnosticul infarctului miocardic. 

Standardul de aur al diagnosticului IM a fost pen-
tru mai mulþi ani dozarea CK-MB, izoforma car-
diospecificã a CK. Totuºi, dozarea CK-MB nu
detecteazã toate necrozele miocardice. Acest lucru a
fost dovedit în unele situaþii clinice cum ar fi by-
passul aorto-coronarian pentru angina instabilã, la care
biopsiile miocardice arãtau necroze miocardice
minore, neasociate însã cu o creºtere a CK-MB seric,
sau prin biospii miocardice la pacienþii care au suferit
o moarte subitã cu micronecroze miocardice neînsoþite
de o creºtere a CK-MB seric14. 

Rolul CK-MB este în ultimii ani preluat de mar-
keri biochimici cu specificitate ºi sensibilitate supe-
rioare pentru leziunea miocardicã. Astfel, troponinele
(T, I ºi C) sunt subunitãþi ale complexului troponinã —
tropomiozinã asociat cu filamentele subþiri miocitare,
complex implicat în reglarea contracþiei musculare
striate. Au fost dezvoltate teste cu anticorpi monoclo-
nali, specifice pentru formele cardiace ale troponinelor.
Utilizarea acestor teste sensibile ºi rapide poate identi-
fica micronecrozele miocardice chiar atunci când diag-
nosticul de IM fusese exclus pe baza definiþiei clasice.
Consecinþa fireascã a acestei evoluþii a constituit-o
adoptarea unei noi definiþii a IM, prin consens a
Societãþilor Europeanã ºi Americanã de Cardiologie,
în septembrie 200015, definiþie care subliniazã utili-

tatea troponinelor cardiace ca marker preferat de
necrozã miocardicã în contextul simptomelor de
ischemie coronarianã.

În comparaþie cu CK-MB, troponinele sunt mult
mai sensibile în detectarea injuriei miocardice.
Cinetica de eliberare a troponinelor T ºi I este similarã
— ambele sunt detectabile în ser la cca. 4-12 ore dupã
debutul necrozei miocardice, ºi ating valorile maxime
între 12 ºi 48 de ore de la debutul clinic al sindromu-
lui coronarian acut, în funcþie de durata ischemiei ºi de
eventuala prezenþã a reperfuziei16. Ca urmare, reco-
mandãrile actuale includ o mãsurare a troponinei la
prezentarea pacientului, urmatã de mãsurãri seriate la
8-12 ore dupã debutul simptomelor. Ambele forme de
troponinã prezintã nivele serice crescute câteva zile
dupã evenimentul coronarian acut, cu observaþia cã
troponina I are un clearance mai rapid decât troponina
T. Pe de altã parte, datoritã timpului de înjumãtãþire
relativ lung, nici unul dintre aceºti doi markeri nu sunt
ideali pentru detectarea reinfarctizãrii. 

Ca o observaþie, trebuie menþionat cã o proteinã
care este exprimatã numai în viaþa fetalã poate fi reex-
primatã în ser ca rãspuns la o injurie tisularã, fiind ast-
fel un marker mai puþin specific. În cazul troponinelor,
TnI nu este exprimatã fetal în þesuturi extracardiace, în
timp ce izoforma cardiacã a TnT este exprimatã fetal ºi
în muºchiul scheletic, ceea ce poate conduce la o
scãdere a specificitãþii determinãrii. În aceastã situaþie
intervine importanþa celorlalþi markeri de injurie mio-
cardicã ºi a tabloului clinic.

Mãsurarea concentraþiei serice a troponinei este ºi
un instrument predictiv puternic în ceea ce priveºte
evoluþia ºi stratificarea riscului pacienþilor cu sin-
droame coronariene acute fãrã supradenivelare de ST.
Pânã în anul 2000, la adoptarea consensului de
redefinire a IM, exista entitatea de anginã instabilã cu
creºterea troponinei T ca o clasã a anginei instabile. În
acest context, Hamm et al. au demonstrat cã frecvenþa
evenimentelor cardiace adverse majore în timpul ºi
dupã spitalizarea pentru angina instabilã este de 15%
la pacienþii cu troponina T pozitivã, faþã de doar 1,9%
la pacienþii cu troponina T negativã (p = 0,003)17. 

Rezultatele acestui prim studiu au fost confirmate
apoi pe loturi mari de pacienþi, în studii care au inves-
tigat riscul de deces sau de IM non fatal pe termen
scurt, mediu sau lung dupã un episod de sindrom coro-
narian acut fãrã supradenivelare de ST. Astfel, trialul
FRISC (Fragmin during Instability in Coronary artery
disease) a observat o corelaþie strânsã între nivelul
crescut de troponinã ºi mortalitatea la 30 de zile ºi la 5
luni18, pentru ca datele publicate ulterior sã confirme
aceleaºi rezultate dupã o urmãrire de pânã la 4 ani.
Pentru troponina I, confirmarea a venit de la studiul
TIMI IIIB (Thrombolysis in Myocardial Infarction),
care a evidenþiat o creºtere a mortalitãþii la 42 de zile
la pacienþii cu anginã instabilã ºi troponinã I pozitivã
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la prezentare, creºterea riscului fiind proporþionalã cu
nivelul troponinei I iniþial19.

O meta-analizã publicatã de Ottani et al.20 în 2000,
care a luat în calcul rezultatele a 12 trialuri publicate
pe o perioadã de 8 ani a arãtat cã o creºtere a tro-
poninelor conduce la un risc relativ de infarct mio-
cardic sau deces la 30 de zile de 2,86 (95% CI, 2,35
-3,47; p <0,0001) la pacienþii cu supradenivelare de
ST, ºi de 4,93 (95% CI, 3,77-6,45, p <0,0001) la
pacienþii fãrã supradenivelare de ST. Aceastã analizã a
arãtat astfel capacitatea troponinelor de a detecta
necroza miocardicã în absenþa supradenivelãrii de ST,
ºi de a alege pacienþii cu risc înalt din ambele categorii.

Markerii inflamatori
Numeroase observaþii fiziopatologice au condus la

formularea ipotezei privind ateroscleroza ca rãspuns la
injurie21-24. Aceasta propunea denudarea epitelialã
ca prim pas în aterosclerozã. Cea mai recentã formu-
lare a ipotezei înlocuieºte denudarea cu disfuncþia
endotelialã. Dar oricare ar fi procesul de iniþiere,
fiecare leziune carcateristicã ateroscleroticã reprezintã
un anumit stadiu al unui proces inflamator arterial,
ceea ce îl îndreptãþea pe Russel Ross sã scrie în 1999
în primele rânduri ale articolului sãu „Ateroscleroza
este o boalã inflamatorie“25. Acest proces complex
care se petrece la nivel vascular, pentru a transforma
placa ateroscleroticã în placã vulnerabilã este rãspun-
sul la factorii de risc tradiþionali care conduc într-un
prim timp la disfuncþie endotelialã. Scãderea concen-
traþiei celulare a NO, creºterea eliberãrii locale de radi-
cali liberi de oxigen, creºterea nivelului de LDL-oxidat
sunt câþiva dintre triggerii disfuncþiei endoteliale care
conduc la declanºarea cascadei inflamatorii la acest
nivel. 

Odatã cu activarea celulelor endoteliale, creºterea
expresiei moleculelor de adeziune de diverse tipuri
(selectine E si P, VCAM-1, ICAM-1) promoveazã
aderenþa monocitelor la endoteliu. La rândul sãu,
expresia acestor molecule de adeziune, elemente pivot
în fenomenele ce conduc la instabilitatea plãcii, sunt
induse de citokine proinflamatorii cum ar fi IL-1-beta,
TNF-alfa, reactanþi de fazã acutã de tipul proteinei C
reactive, nivelul crescut de LDL-oxidat sau creºterea
expresiei CD40L preluatã de receptorii membranari de
tip CD4026-28. Imediat dupã adeziunea la endoteliu, are
loc transmigraþia monocitarã, ºi diferenþierea lor în
macrofage sub acþiunea proteinei chemotactice
monocitare (MCP-1), ºi a factorului de stimulare a
coloniilor monocitare (M-CSF). Macrofagele care
exprimã receptori membranari de tip scavanger vor
începe sã internalizeze particule lipoproteice, fenomen
ce conduce la formarea celulelor spumoase, care la
rândul lor reprezintã surse de secreþie localã pentru
citokinele proinflamatorii ce menþin procesul activ.

Numeroase studii recente au arãtat cã macro-
fagele, limfocitele T ºi, în mai micã mãsurã, celulele
spumoase derivate din celule musculare netede vascu-
lare, produc o varietate de enzime numite metalopro-
teinaze care degradeazã matricea extracelularã (matrix
degrading neutral metaloproteinases) — MMP. Acestea
sunt capabile sã degradeze practic toate compo-
nenetele matriceale29. Ele reprezintã o familie de pro-
teaze înrudite structural, produse de diverse celule
mezenchimale ºi implicate în reglarea turn-over-ului
matriceal. MMP sunt produse sub forma unei proen-
zime (pro-MMP), ºi necesitã activare extracelularã
pentru a ajunge în formele catalitice active. Activarea
pro-MMP poate fi realizatã in vitro de proteaze, cum ar
fi: plasmina (co-secretatã de cãtre macrofage), tripsina,
triptaza ºi chimaza mastocitare, citokine, lipide oxi-
date, radicali liberi de oxigen, stres mecanic, trombina
ºi integrine30.

Evidenþele clinice legate de acest proces sunt
reprezentate de creºterea nivelelor circulante ale
markerilor inflamatori în cadrul bolii vasculare
aterosclerotice, cu precãdere în condiþii de instabilitate
(ex. fibrinogen, proteina C reactivã, amiloid seric A31,
interleukina-632, TNF-α, proteina plasmaticã asociatã
sarcinii — PAPP-A33, moleculele de adeziune leucoci-
tarã: ICAM-1, VCAM, selectine34 s.a.). Rolurile
fiecãreia dintre aceste molecule este extrem de com-
plex în cascada de evenimente de la nivelul plãcii de
aterom. Se poate lua ca exemplu PAPP-A, care este o
matrixmetaloproteinazã, ligand de zinc, iniþial descrisã
în plasma femeilor gravide, dar ºi la nivelul plãcilor
aterosclerotice complexe. Numeroase dovezi sprijinã
rolul prognostic al PAPP-A, ca factor independent de
risc la pacienþii cu anginã instabilã, indiferent de
nivelul altor markeri de necrozã miocardicã sau de
inflamaþie35. Aceastã teorie este sprijinitã ºi de studii
epidemiologice care au demonstrat implicaþiile prog-
nostice ale creºterii markerilor inflamatori circulanþi,
în corelaþie cu studiile fiziopatologice descrise ante-
rior.

Proteina C reactivã (CRP) a fost cea mai exten-
siv studiatã dintre toþi posibilii markeri inflamatori36.
Produsã în ficat, ca rãspuns la interleukina-6, CRP este
un reactant de fazã acutã care a fost iniþial considerat
mai degrabã un martor „pasiv“ al inflamaþiei vascu-
lare. Modelele alternative reprezentând posibila relaþie
între marker ºi procesul subiacent (factor vs marker de
risc) sunt schematizate în Figura 2. Studiile ultimilor
ani au adus însã dovezi bogate în sprijinul ideii cã CRP
joacã de fapt un rol activ în aterogenezã. 

Astfel, CRP exercitã asupra endoteliului o multi-
tudine de efecte care favorizeazã fenotipul proinflama-
tor ºi proaterogen. De exemplu, CRP scade expresia
endotelialã a NO sintetazei (eNOS) ºi destabilizeazã
ARNm pentru eNOS, având astfel ca rezultat scãderea
eliberãrii bazale ºi stimulate a NO la nivel endotelial37.
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Figura 3: Valoarea prognosticã a nivelului CRP pentru sindroamele coronariene acute
(dupã Ferreiros et al, 1999)
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De asemenea, CRP stimuleazã sinteza de endotelinã-1
ºi interleukina-6, stimuleazã sinteza moleculelor de
adeziune ºi a MCP-1, astfel stimulând aderenþa la
endoteliu a monocitelor ºi diferenþierea lor în
macrofage38. În ultimul an s-au menþionat în literaturã
ºi date privind rolul CRP de a facilita apoptoza
celulelor endoteliale ºi de a inhiba angiogeneza
(Verma et al, date nepublicate, 2003, cf 32), precum ºi
de a creºte semnificativ expresia NF-kB, un factor
transcripþional cheie în procesul de aterogenezã.32

Numeroase studii epidemiologice mari efectuate
atât la indivizi sãnãtoºi, cât ºi la pacienþi cu sindroame
coronariene acute au dovedit rolul CRP ca predictor
independent puternic al evenimentelor cardiovasculare
adverse.39-46 Legãtura dintre CRP ºi patogenia sin-

droamelor coronariene acute este studiatã deja de 2
decenii47, dar un studiu de referinþã este cel al lui
Liuzzo et al48, în care s-a dovedit pentru prima datã cã
pacienþii cu anginã instabilã care au prezentat valori
crescute a CRP (>3 mg/l) ºi ale serum amiloidului A
au un risc crescut de deces, IMA ºi necesitate de revas-
cularizare miocardicã faþã de pacienþii cu CRP scãzut49

(Figura 3). Investigatorii studiului TIMI au arãtat cã
aceastã creºtere a riscului cardiovascular prezisã de
valori ridicate ale CRP este prezentã încã de la 14 zile
de la debutul SCA50. Acelaºi studiu a adus informaþii
despre valoarea predictivã însumatã a CRP ºi a
troponinei, fiind practic primul studiu care se înscrie în
ideea unei strategii multimarker de predicþie în sin-
droamele coronariene acute. În studiul CAPTURE
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Figura 2: Modele alternative pentru rolul markerilor inflamatori în boala coronarianã ischemicã
(dupã Pearson et al, 2003)
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(Chimeric c7E3 AntiPlatelet Therapy in Unstable
Angina Refractory to standard treatment) rezultatele
au arãtat cã, deºi doar mãsurarea troponinei are valoare
pentru stabilirea prognosticului la 72 ore, CRP este ºi
el alãturi de troponinã un factor de prognostic inde-
pendent pentru evenimentele cardiovasculare la 6
luni51. Valoarea prognosticã a creºterii CRP la pacienþii
cu sindroame coronariene acute se menþine însã pânã
la câþiva ani de urmãrire, aºa cum s-a arãtat pe lotul din
trialul FRISC, dupã o perioadã de urmãrire de pânã la
37 luni52.

Un studiu efectuat în clinica noastrã a arãtat o
corelaþie bunã între nivelul proteinei C reactive la
pacienþii cu sindroame coronariene acute fãrã
supradenivelare de ST ºi valorile scorului TIMI de
stratificare a riscului în angina instabilã53. De aseme-
nea, am putut dovedi utilitatea proteinei C reactive ca
marker de prognostic pe termen mediu (pânã la 6 luni)
la pacienþii cu sindroame coronariene acute ºi sindrom
metabolic, la care însumarea celor douã elemente
(CRP crescutã ºi criterii definitorii pentru sindromul
metabolic) conduce la o creºtere a riscului relativ la
3,15 (interval de confidenþã 2,11-5,89, p <0,001), faþã
de RR = 1,5 în prezenþa doar a sindromului metabolic
sau RR = 2,06 în prezenþa numai a CRP crescute54. 

Echipa Monaco et al55 a comparat implicaþia
markerilor inflamatori la pacienþii cu anginã instabilã
versus pacienþii cu arteriopatie perifericã, depistând o
asociere a markerilor inflamatori cu persistenþa insta-
bilitãþii simptomatologiei coronariene, dar nu cu
extensia anatomicã a afectãrii vasculare. 

Rãmâne întrebarea dacã proteina C reactivã a
adunat suficiente dovezi pentru a fi introdusã în prac-
tica de stratificare a riscului în ghidurile de manage-
ment în sindroamele coronariene acute. Un rãspuns
important la aceasta întrebare a venit în anul 2003, prin
publicarea unei declaraþii ºtiinþifice de cãtre American
Heart Association ºi Center for Diseases Control and
Prevention13. Astfel, declaraþia subliniazã cã, dintre
markerii inflamatori, dovezile actuale sprijinã intro-
ducerea în practica clinicã doar a CRP, ºi anume a
testãrii de tip high sensitivity (hs - CRP), exprimat în
mg/l. Practic, implicaþia prognosticã a mãsurãrii CRP
este sintetizatã de Figura 456. 

Declaraþia AHA/CDC susþine utilizarea testãrii hs -
CRP în sindroamele coronariene acute sau dupã inter-
venþiile percutane coronariene, atât pentru stratificarea
riscului pacienþilor, cât ºi pentru stabilirea intervenþiilor
optime de prevenþie secundarã. Totuºi, se precizeazã
cã rolul CRP în acest domeniu rãmâne limitat,
deoarece terapiile de prevenþie secundarã a eveni-
mentelor cardiovasculare este clar stabilitã, ºi utiliza-
rea lor este puþin modificatã de utilizarea a noi markeri
de risc. În orice caz, în acest Scientific Statement, reco-
mandarea de determinare a hs - CRP la pacienþii cu SCA
este de clasa II a, cu nivel de evidenþã B. 

Complexul de semnalizare CD40/CD40L a fost
iniþial identificat la nivelul limfocitelor T ºi B ºi de
atunci multiple dovezi au implicat sistemul CD40/
CD40L în procesele inflamatorii cronice severe, inclu-
siv ateroscleroza.57,58 Astfel, CD40 reprezintã o pro-
teinã membranarã de 50 kDa, membrã a familiei de
receptori membranari pentru TNF, iar CD40L este o
proteinã de 39 kDa din familia TNF. Ambele proteine
sunt coexprimate de cãtre toate celulele implicate în
aterosclerozã, cum ar fi limfocitele T activate,
macrofagele, celulele endoteliale, celulele musculare
netede. Prin studii imunohistochimice, prezenþa diadei
de semnalizare CD40/CD40L a fost evidenþiatã în plã-
cile aterosclerotice atât de tip „fatty streak“, cât ºi în
stadiile avansate, precum ºi în plãcile cu caractere de
vulnerabilitate.59,60 Din studii recente rezultã cã unul
dintre triggerii principali ai expresiei complexului
CD40/CD40L este reprezentat de cãtre LDL oxidat. La
nivelul celulelor endoteliale, semnalizarea CD40 stimu-
leazã producþia de radicali liberi de oxigen ºi astfel,
antagonizeazã sinteza endotelialã de NO, promovând
astfel disfuncþia endotelialã61. Atât la nivelul celulelor
endoteliale, cât ºi al celulelor musculare netede vascu-
lare, stimularea CD40 induce expresia moleculelor de
adeziune de tipul selectinelor, ICAM-1 sau VCAM-1,
stimulând astfel, dupã cum s-a descris anterior,
recrutarea monocitelor ºi diferenþierea macrofagelor la
nivelul plãcii aterosclerotice62. Legarea CD40L la
receptorul CD40 are, pe lângã toate aceste efecte com-
plexe, ºi rolul de stimula sinteza de cãtre celulele din
placa de aterom a matrixmetaloproteinazelor (clasele
1, 8 ºi 13) care provoacã degradarea acoperiºului
fibros al plãcii, precum ºi creºterea expresiei factorului
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tisular de cãtre celulele endoteliale ºi celulele muscu-
lare netede, crescând astfel potenþialul trombogen al
plãcii de aterom63. Este foarte interesant de menþionat
cã sCD40L conþine o secvenþã KGD, cunoscutã ca
fiind un locus specific de legare a integrinei plachetare
GPIIb/IIIa. Astfel, existã studii care demonstreazã cã
CD40L este un ligand GPIIb/IIIa ºi un agonist pla-
chetar necesar pentru stabilitatea trombilor arteriali64.
Importanþa acestei observaþii constã, evident, în impli-
caþiile sale terapeutice pentru utilizarea inhibitorilor de
GPIIb/IIIa.

Importanþa prognosticã a determinãrii serice a
activitãþii acestui complex de semnalizare se bazeazã
pe evidenþierea existenþei unei forme circulante,
numitã sCD40L (fracþiune solubilã a CD40L), derivatã
primar din trombocitele activate, cu activitate biologi-
cã prezentã. Astfel, studiul lui Heeschen et al publicat
în 2003 a arãtat cã sCD40L este un marker biochimic
important la pacienþii cu sidroame coronariene acute,
ºi cã nivele crescute ale acestei proteine circumscriu
un subgrup de pacienþi cu risc înalt de evenimente car-
diovasculare adverse65. În studiul citat, care a inclus
aproape 2000 de pacienþi, sCD40L s-a dovedit un
marker prognostic puternic ºi independent de valoarea
troponinei, a CRP, TNF alfa ºi sICAM-1 (Figura 5). În
acelaºi studiu, pe un model Cox de regresie multivari-
atã, troponina T, CRP ºi sCD40L au oferit informaþii
prognostice independente ºi incrementale, o nouã
dovadã a utilitãþii unui model de risc care sã includã
mai mulþi markeri de risc. 

Importanþa acestui substudiu din CAPTURE con-
stã de asemenea ºi în informaþiile aduse despre valoa-
rea terapeuticã a abciximabului, indicând ca posibilã
cale de acþiune a acestuia blocarea legãrii sCD40L la

receptorii sãi membranari de la nivelul plãcii ateroscle-
rotice. Astfel, dacã nivelul troponinelor la aceºti
pacienþi reflectã capacitatea ºi tendinþa trombului coro-
narian de a emboliza cu formarea de micronecroze,
sCD40L crescut în sindroamele coronariene acute pare
sã reflecte activitatea inflamatorie protromboticã a
plãcii vulnerabile cu recrutare ºi activare plachetarã
consecutivã.

Markerii de stres hemodinamic
BNP (brain natriuretic peptide) este un neurohor-

mon peptidic alcãtuit din 32 de aminoacizi, sintetizat
la nivelul miocardului ventricular ºi eliberat în circu-
laþie ca rãspuns la dilatarea ventricularã ºi la
supraîncãrcarea de presiune a cordului66. Acþiunile
acestui neurohormon constau în natriurezã, vasodi-
lataþie, inhibiþie a axului reninã-angiotensinã-aldo-
steron ºi a activitãþii simpatice. Este un fapt cunoscut
cã BNP are valori crescute în insuficienþa cardiacã, ºi
mãsurarea sa a fost deja introdusã în ghidul de ma-
nagement al insuficienþei cardiace ca metodã diagnos-
ticã. BNP este produs ca un prohormon, care este apoi
clivat la capãtul N-terminal pentru a produce BNP ºi
peptidul N-terminal proBNP (NT-proBNP). Atât BNP,
cât ºi NT-proBNP sunt utile în diagnosticul insufi-
cienþei cardiace ºi se coreleazã cu statusul funcþional la
pacienþii cu disfuncþie ventricularã. 

Dupã descrierea impactului creºterii BNP la
pacienþii cu insuficientã cardiacã, mai multe studii s-au
focalizat asupra implicaþiilor clinice ale activãrii neu-
rohormonale în sindroamele coronariene acute.
Începând cu infarctul miocardic acut cu supradenive-
lare de ST, s-a observat cã nivelul seric al BNP creºte
rapid în primele 24 ore dupã infarct, pentru ca apoi sã
aibã tendinþa la stabilizare67. Pacienþii cu infarcte mari

REFERATE GENERALE

Figura 5: Curba Kaplan Mayer a deceselor ºi IM nonfatal în funcþie de nivelul CD40L bazal. Se
considerã nivel crescut CD40L >5 mcg/l ºi nivel scãzut CD40L <5 mcg/ (dupã Heeschen et al, 2003)
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pot prezenta un al doilea vârf al concentraþiei de BNP
în a 5-a zi dupã IMA, reflectând probabil procesul de
remodelare care are loc68.  Mai recent, aplicaþia ca
marker de prognostic a BNP a fost extinsã ºi la sin-
droamele coronariene acute fãrã supradenivelare de
ST. Astfel, un substudiu ce a inclus 2525 pacienþi din
trialul OPUS-TIMI16 (Orbofiban in Patients with
Unstable coronary Syndromes) a mãsurat nivelul BNP
în medie la 40 de ore dupã sindromul coronarian
acut69. Rata de deces ºi insuficienþa cardiacã la 10 luni
dupã primul episod de SCA fãrã supradenivelare de ST
a fost crescutã proporþional cu nivelul BNP. Aceasta
asociere a fost observatã pe întreg spectrul de sin-
droame coronariene acute Figura 6.

În urma efectuãrii de analize multivariate, s-a arã-
tat cã asocierea BNP cu mortalitatea este independen-
tã de vârstã, funcþie renalã, insuficienþã cardiacã, sub-
denivelarea ST, troponina I ºi nivelul de CRP. Aceleaºi
observaþii s-au fãcut ºi în legãtura cu  NT-proBNP,70

ale cãrui valori mãsurate la internare se coreleazã pu-
ternic cu mortalitatea pe termen lung în mod inde-
pendent faþã de aceiaºi factori. O observaþie interesan-
tã a fost adusã de studiul lui Omland et al71, care a avut
meritul de a efectua ecocardiografii de rutinã la toþi
pacienþii cu SCA la care s-a determinat NT-proBNP.
Astfel, acest studiu rãspunde problemei legate de
asocierea BNP cu mortalitatea în SCA prin intermediul
disfuncþiei ventriculare. Studiul a arãtat cã valoarea
prognosticã a NT-proBNP în SCA-NSTE este inde-
pendentã de clasa Killip sau de fracþia de ejecþie a ven-
triculului stâng la intrarea în studiu a pacienþilor.

Spre deosebire de troponine sau de CK-MB, BNP
este un hormon de contrareglare care joacã un rol activ
în rãspunsul cordului la injuria ischemicã. El creºte ºi
în absenþa necrozei miocardice, reflectând mãrimea ºi
severitatea injuriei ischemice. Astfel, într-un model
animal de infarct miocardic, marcarea cu antiser anti-
BNP a fost mai intensã în miocitele supravieþuitoare ºi
la periferia zonei de necrozã miocardicã72. S-a obser-
vat, de asemenea, cã nivelul BNP este crescut tranzitor
ºi dupã angioplastia coronarianã percutanã necompli-
catã, la care nu au avut loc modificãri ale presiunii
telediastolice în ventriculul stâng73. În plus, existã ºi
date privind creºterea rapidã ºi tranzitorie a BNP dupã
efort la pacienþii cu boalã coronarianã, proporþional cu
teritoriul ischemic74. Toate aceste observaþii sugereazã
cã ischemia tranzitorie conduce la o creºtere a stresu-
lui parietal ºi induce sinteza de BNP ºi eliberarea sa
proporþional cu mãrimea ischemiei.

Douã studii foarte recente aduc date suplimentare
privind utilitatea testãrii BNP la pacienþii cu sindroame
coronariene acute, sau, mai generic, în evaluarea la
prezentarea pacienþilor cu durere toracicã acutã. Astfel,
Bassan et al75 a arãtat cã o valoare a BNP >100 pg/ml
a fost prezentã la 70% dintre pacienþii cu durere toraci-
cã fãrã supradenivelare de ST care au dezvoltat apoi
infarct miocardic. Deºi are sensibilitate ºi specificitate
modeste pentru diagnosticul de infarct miocardic,
testarea BNP poate orienta diagnosticul cãtre originea
cardiacã a durerii, putând ºi prezice riscul de mortali-
tate cardiovascularã la aceastã categorie de pacienþi.
De asemenea, Schnabel et al76 raporteazã date privind
valoarea prognosticã a N-BNP ºi proteinei C reactive
la pacienþii cu anginã stabilã ºi instabilã inclusºi în
studiul AtheroGene. La aceºti pacienþi, cu boalã coro-

Figura 6: Corelaþia creºterii BNP cu evenimentele cardiovasculare adverse în întreg spectrul
sindroamelor coronariene acute (dupã de Lemos et al, 2001)



clinicienii pot stratifica riscul de apariþie a eveni-
mentelor cardiovasculare adverse atât pe termen scurt,
cât ºi lung. Alþi biomarkeri, cum ar fi sCD40L, meta-
loproteinazele, mieloperoxidazele, markerii de coagu-
lare sau de disfuncþie endotelialã, ar putea fi adãugaþi
biomarkerilor existenþi în aceastã paradigmã dacã se
aratã cã aduc informaþii suplimentare independente.
Aceastã abordare a stratificãrii riscului va fi cu sigu-
ranþã perfecþionatã de strategii de genomicã ºi pro-
teomicã pentru descoperirea a noi markeri de risc. 

Trebuie însã amintite ºi limitele acestei strategii.
În primul rând nu trebuie uitat cã riscul relativ conferit
de fiecare biomarker diferã, de asemenea tipul de
eveniment advers cu care se asociazã. De exemplu,
pentru BNP sau NT-proBNP existã dovezi solide care
le asociazã cu mortalitatea, dar mai puþin cu recurenþa
evenimentelor ischemice. În al doilea rând, valoarea
practicã esenþialã a markerilor în aceastã strategie con-
stã în importanþa lor în luarea unei decizii terapeutice.
Nu existã suficiente date în acest sens pentru a lega cu
precizie fiecare dintre aceºti markeri de un anumit tip
de tratament, cu excepþia troponinelor79.

CONCLUZII

Aplicaþia clinicã a biomarkerilor cardiaci în SCA
nu mai este doar una de stabilire sau respingere a diag-
nosticului de necrozã miocardicã. Ca o urmare a studi-
ilor ultimilor ani, înþelegerea noastrã asupra markerilor
cardiaci i-a transformat într-un instrument util ºi nein-
vaziv de inþelegere a cauzelor ºi de predicþie a
evoluþiei sindroamelor coronariene acute. Deoarece
existã diferite tipuri de biomarkeri, fiecare dintre ei
reflectând o cale patogenicã diferitã în SCA, se con-
siderã logicã stabilirea unei strategii multimarker în
evaluarea riscului pacienþilor cu sindroame corona-
riene acute, precum ºi în ameliorarea deciziilor tera-
peutice la aceºti pacienþi. 

narianã stabilã sau instabilã, nivelul seric crescut al N-
terminal BNP s-a asociaat cu o creºtere a riscului de
mortalitate cardiovascularã.

Rãmâne întrebarea dacã este suficient doveditã
necesitatea unei mãsurãri de rutinã a BNP la pacienþii
cu sindroame coronariene acute. Reamintind criteriile
enunþate iniþial în ceea ce priveºte caracteristicile unui
marker pentru ca el sã fie util clinic, observãm cã BNP
îndeplineºte mare parte dintre ele. Rãmâne însã, de
studiat care sunt valorile limitã optime pentru inter-
pretare clinicã, precum ºi care sunt implicaþiile ter-
apeutice la subgrupul de pacienþi cu sindroame coro-
nariene acute ºi creºtere a BNP seric. 

STRATEGIA MULTIMARKER — ESTE ACEASTA

SOLUÞIA ÎN STRATIFICAREA RISCULUI ?

Dupã cum s-a prezentat anterior, fiecare dintre
aceºti 3 markeri de prognostic în sindroamele corona-
riene acute — troponina, CRP ºi BNP — oferã informaþii
prognostice semnificative la pacienþii cu sindroame
coronariene acute fãrã supradenivelare de ST. Studii
recente se concentreazã pe gãsirea unei strategii care
sã îmbine utilitatea acestor parametri. Astfel, James et
al77 au arãtat într-un substudiu al trialului GUSTO cã o
combinaþie a NT-proBNP cu clearance-ul la creatininã,
nivelul seric de troponina T ºi CRP conduce la o mai
bunã stratificare a riscului în SCA decât fiecare dintre
ele separat. Sabatine et al78 au verificat ºi ei valoarea
acestei strategii la pacienþii din trialurile OPUS-TIMI
16 ºi TACTICS-TIMI 18, dovedind încã o datã cã
mãsurarea simultanã a troponinei, CRP ºi BNP în sin-
droamele coronariene acute aduc informaþii prognos-
tice importante care se însumeazã (Figura 7). Astfel,
folosind o strategie multimarker simplu de efectuat
încã de la internarea pacienþilor, prin care pacienþii pot
fi clasificaþi pe baza numãrului de biomarkeri crescuþi,

20 Medicina Internã, volumul II, nr. 2

REFERATE GENERALE

Figura 7: Riscul relativ de deces la 30 de zile în studiile OPUS-TIMI 16 ºi TACTICS-TIMI 18 în
funcþie de numãrul de biomarkeri crescuþi
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REZUMAT

Stenoza de arterã renalã (SAR) ateroscleroticã reprezintã o cauzã frecventã de hiperten-

siune arterialã (HTA) secundarã ºi de insuficienþã renalã cronicã (IRC), datoritã nefropatiei

ischemice consecutive. Un numãr semnificativ de pacienþi cu SAR evolueazã spre uremie

cronicã ºi necesitã iniþierea terapiei dialitice. Autorii trec în revistã principalele date acumu-

late în literaturã privind tratamentul optim al SAR, insistând asupra dilemelor terapeutice

(conservator - medicamentos versus revascularizaþie) care au animat lumea cardiologilor ºi

pe cea a nefrologilor în ultimii ani. Prezenþa SAR aterosclerotice se asociazã cu o morbi-

mortalitate cardiovascularã impresionantã. Intervenþiile de revascularizare prin angioplastie

determinã în grad variabil, în general redus, ameliorarea funcþiei renale ºi în puþine cazuri

vindecarea HTA. Dilatarea SAR prin angioplastie reduce necesarul de antihipertensive ºi mai

ales, exercitã un rol permisiv asupra administrãrii de inhibitori ai enzimei de conversie a

angiotensinei (IECA), o clasã de medicamente esenþialã la pacienþii cu SAR. De altfel, con-

trar la ceea ce se considera în trecut, IECA nu sunt contraindicaþi în SAR, iar administrarea

lor poate sugera diagnosticul de stenozã de arterã renalã. Impactul pe termen lung al angio-

plastiei asupra funcþiei renale este neclar. Revascularizarea chirurgicalã prezintã un rol foarte

limitat în SAR ateroscleroticã.

Cuvinte cheie: aterosclerozã renalã, nefropatie ischemicã, angiografie, angioplastie
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INTRODUCERE

Puþine entitãþi clinice au provocat atât de frecvente
controverse — îndeosebi între cardiologi ºi nefrologi,
precum tratamentul optimal al stenozei aterosclerotice
de arterã renalã (SAR), îndeosebi în prezenþa
„nefropatiei ischemice“, un concept clinic care încã nu
s-a impus definitiv în conºtiinþa interniºtilor1. Deºi este
recunoscut de multã vreme cã SAR poate iniþia sau
accelera hipertensiunea arterialã (HTA), faptul cã
boala renalã arterialã ateroscleroticã este o cauzã sem-
nificativã de insuficienþã renalã cronicã a devenit evi-
dent doar în anii ’80.

Stenoza de arterã renalã de etiologie ateroscle-
roticã reprezintã cea mai frecventã afecþiune a arterelor
renale, fiind asociatã cu 2 sindroame clinice majore:
a) boala ischemicã renalã ºi b) hipertensiunea arterialã
secundarã reno-vascularã. Stenoza de arterã renalã,
boala ischemicã renalã ºi hipertensiunea arterialã se
combinã în proporþii variabile; prezenþa HTA nu
reprezintã o constantã în cazul stenozei de arterã
renalã, iar funcþia renalã poate fi pãstratã (pentru un
timp), în ciuda îngustãrii anatomice semnificative a
arterelor renale2. Cuantificarea exactã a funcþiei renale
ºi evaluarea complexã a HTA sunt esenþiale la acest tip
de pacienþi, deorece prezenþa concomitentã a HTA ºi a
ischemiei renale îi plaseazã în categoria de mare risc
cardiovascular3.

EPIDEMIOLOGIA STENOZEI

DE ARTERÃ RENALÃ

Boala ateroscleroticã a arterelor renale reprezintã
o afecþiune diagnosticatã cu o frecvenþã sporitã în
ultimii ani. Epidemiologia SAR este puternic influ-
enþatã de vârstã, dar ºi de prezenþa unor factori de risc
binecunoscuþi pentru aterosclerozã: fumatul, hiperten-
siunea arterialã, dislipidemiile ºi diabetul zaharat.
Creºterea speranþei de viaþã în þãrile dezvoltate, dar ºi
îmbunãtãþirea managementului complicaþiilor majore
(coronariene, cerebrovasculare) ale bolii aterosclero-
tice (prin care pacienþii decedau înaintea dezvoltãrii
unei stenoze de arterã renalã clinic semnificativã),
explicã, în parte, prevalenþa în creºtere a SAR. Pe de
altã parte, extinderea unor proceduri diagnostice mo-
derne, precum angiografia (efectuatã deseori pentru
alte afecþiuni, precum cardiopatia ischemicã sau boala
arterelor periferice), explicã diagnosticul mai frecvent
al SAR. Astfel, SAR coexistã la 15-23% dintre
pacienþii cu boalã coronarianã, 28-38% dintre cei cu
boalã ateroscleroticã aorto-iliacã ºi la 45-59% dintre
cei cu boalã perifericã ateroscleroticã4. Cu cât numãrul
pacienþilor într-un studiu este mai mic, cu atât
prevalenþa concomitentã a diverselor boli de etiologie
ateroscleroticã este mai mare. 

În cel mai mare studiu angiografic efectuat pânã în
prezent5, 11% dintre pacienþii supuºi unui cateterism

cardiac „de rutinã“ prezentau stenozã unilateralã de
50% în diametru, 2,4% prezentau stenozã bilateralã
între 50-75%, iar la 1,6% dintre subiecþi s-a evidenþiat
stenozã bilateralã severã (≥75%). În acest studiu,
severitatea SAR a fost asociatã urmãtorilor factori:
vârsta înaintatã, sexul masculin, fumatul, prezenþa
bolii aterosclerotice a arterelor periferice, a insufi-
cienþei cardiace congestive, a insuficienþei renale ºi, în
fine, gradul afectãrii coronariene. 

Prevalenþa SAR creºte cu vârsta, fiind estimatã la
circa 7% dintre subiecþii de peste 65 de ani din popu-
laþia generalã. Dacã este luatã în calcul doar populaþia
hipertensivã, se considerã cã 1-5% din totalul hiperten-
sivilor ar avea SAR. Chiar dacã procentul pare mic în
cifre absolute, având în vedere numãrul mare de
hipertensivi existenþi în societãþile dezvoltate, se poate
vorbi de o prevalenþã importantã a SAR.

Totuºi, prevalenþa realã a SAR în populaþia gene-
ralã este dificil de estimat, în absenþa unui instrument
de screening adecvat. Acest neajuns este compensat în
parte de studiile necroptice. Un astfel de studiu
necroptic efectuat la peste 2000 de pacienþi decedaþi
prin accident vascular cerebral ischemic a evidenþiat
cã 10% dintre aceºtia prezentau SAR. Din perspecti-
vã clinicã, cunoaºterea prevalenþei SAR la pacienþii
cu alte stigmate ale bolii aterosclerotice este extrem
de importantã, deoarce aceasta permite încorporarea
SAR în algoritmurile de diagnostic ale bolii ateroscle-
rotice.3

Totuºi, ºi aceste raportãri pot reprezenta estimãri
grosiere ale prevalenþei reale a SAR, având în vedere
bias-urile de selecþie. Astfel, în seriile mici, de pânã la
300 de pacienþi, prevalenþa SAR poate ajunge între 12
ºi 53%,7-9 în timp ce în seriile mari (peste 5000 de
subiecþi), prevalenþa raportatã a fost de doar 4%.10

Hipertensiunea reno-vascularã este responsabilã
de 5-15% dintre cazurile de insuficienþã renalã cronicã
în stadiile predialitice ºi de 10-20% din cazurile de
pacienþi cu vârsta de peste 50 de ani cu insuficienþã
renalã cronicã terminalã, trataþi prin dializã.11 În seria
lui Baboolal ºi col.12, cuprinzînd pacienþi cu IRC
moderatã (clearance creatininic mediu = 40 ml/min),
30% dintre pacienþi au atins la 5 ani de urmãrire clini-
cã stadiul terminal al insuficienþei renale cronice.
Având în vedere prevalenþa în continuã creºtere a po-
pulaþiei dializate vârstnice, se poate considera cã SAR
reprezintã o cauzã importantã (potenþial reversibilã!) a
insuficienþei renale cronice terminale.

EVOLUÞIA STENOZEI DE ARTERÃ RENALÃ

În general, se acceptã faptul cã SAR ateroscleroticã
este o boalã progresivã. Investigaþiile angiografice
secvenþiale (la 6 pânã la 180 de luni dupã prima deter-
minare) au evidenþiat o ratã de progresie variabilã la
pacienþii cu SAR.13-15 Totuºi, progresia stenozei nu
este un fapt universal, deoarece prin controlul facto-
rilor de risc modificabili, este posibilã o regresie par-
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þialã a SAR.16,17 Mai mult, investigarea angiograficã
poate supraestima progresia SAR, deoarece existã
tendinþa de a supune angiografiei tocmai cazurile per-
cepute ca fiind cu mai mare risc de progresie.3 În acest
sens, examinarea ecograficã Doppler pare mai fiabilã;
studiile efectuate au evidenþiat cã un sfert dintre
pacienþii cu SAR nesemnificativã clinic dezvoltã
stenozã de 60% dupã un an de urmãrire clinicã, iar
unul din zece pacienþi cu SAR semnificativã iniþial
suferã ocluzia completã a arterei renale într-un interval
de 2 ani.13,18 Un studiu efectuat la peste 1000 de
pacienþi a arãtat cã severitatea SAR este legatã de
nivelul funcþiei renale; creatinina sericã a fost cu 40%
mai mare la cei cu SAR mai severã (≥75%), în com-
paraþie cu cei cu SAR mai puþin severã.19 În ansamblu,
aceste date sugereazã faptul cã boala ateroscleroticã
renalã are ºanse reduse de a se stabiliza în absenþa unor
intervenþii terapeutice specifice. 

CE SE ÎNTÂMPLÃ ÎN AVAL DE STENOZÃ?
NEFROPATIA ISCHEMICÃ

Pentru mult timp, s-a considerat cã singurul factor
responsabil de nivelul pierderii funcþiei renale este
reprezentat de gradul stenozei. Datele studiilor recente
au evidenþiat însã cã, dupã intervenþia de revascu-
larizare, funcþia renalã se îmbunãtãþeºte semnificativ
relativ rar. Mãsurarea ratei de filtrare glomerularã la
fiecare rinichi în parte prin metode radioizotopice de
mare specificitate a arãtat cã funcþia renalã rãmâne
aproape neschimbatã dupã angioplastie.20,21 Ca
urmare, severitatea SAR proximale (de regulã ostialã)
se coreleazã slab cu nivelul funcþiei renale, exprimatã
prin clearance-ul de creatininã, RFG fiind similar
redusã în multe cazuri de SAR uºoarã sau severã, uni-
sau bilateralã. Aceastã contradicþie aparentã faþã de
intuiþia clinicã se explicã prin faptul cã alþi factori con-
tribuie frecvent la deteriorarea funcþiei renale ca de
exemplu: insuficienþa cardiacã, nefroangioscleroza
rinichiului controlateral, consecutivã HTA severã.
Studiul radioizotopic citat mai sus21 demonstreazã cã
lezarea parenchimatoasã renalã este responsabilã de
reducerea funcþiei renale; aceastã constatare nu trebuie
sã descurajeze însã efectuarea procedurilor de revascu-
larizare. Scopul angioplastiei sau al revascularizãrii
renale chirurgicale îl constituie în primul rând stoparea
sau încetinirea ratei de degradare în viitor a funcþiei
renale!3

ATEROSCLEROZA RENALÃ CA

FACTOR DE PREDICÞIE A EVENIMENTELOR

CARDIOVASCULARE MAJORE

Prezenþa bolii arteriale aterosclerotice trebuie con-
sideratã un marker al riscului de deces general ºi, mai
ales, cardiovascular. Supravieþuirea la 5 ani este cu 7%

mai redusã la subiecþii cu SAR decât la pacienþii simi-
lari cu HTA esenþialã22 ºi cu cel puþin 23% faþã de
subiecþi similari din populaþia generalã23. Mai mult,
prezenþa SAR are un efect puternic, independent de
prezenþa bolii aterosclerotice coronariene, asupra
supravieþuirii pe termen lung24. În plus ºi gradul
stenozei influenþeazã supravieþuirea generalã pe ter-
men lung a pacienþilor, asocierea fiind directã, inde-
pendentã de prezenþa altor parametri.19 Aceste date
sugereazã cã ischemia renalã ar putea acþiona ca un
trigger al evenimentelor cardiovasculare.3 Mai proba-
bil însã, morbiditatea ºi mortalitea cardiovascularã a
pacienþilor cu SAR este legatã de disfuncþia renalã, un
important factor de risc non-tradiþional (pentru o dis-
cuþie mai amplã asupra acestui subiect, vezi review-ul
lui Covic ºi col.).25

Supravieþuirea pacienþilor cu SAR aflaþi în pro-
gram de dializã cronicã este catastrofalã: 56% la 2
ani.26 Dacã aceºti pacienþi suferã ºi un infarct mio-
cardic acut, supravieþuirea este de 10%. Dacã pacienþii
prezintã insuficienþã cardiacã congestivã, speranþa de
viaþã a pacienþilor cu SAR este de 18 luni ºi egaleazã
ºansele de supravieþuire ale pacienþilor cu cancer de
colon de aceiaºi vârstã!

CLINICA ºI DIAGNOSTICUL DE STENOZÃ

DE ARTERÃ RENALÃ

Majoritatea pacienþilor cu SAR rãmân clinic
asimptomatici datoritã rezervei funcþionale renale pãs-
trate, care permite un nivel al creatininei serice nor-
male, în ciuda reducerii importante a ratei de filtrare
glomerulare totale. Se constatã o reducere nesemni-
ficativã sau absentã a funcþiei renale în ciuda faptului
cã jumãtate dintre nefroni sunt distruºi. Deseori, SAR
este constatatã accidental, în cursul investigaþiilor
angiografice pentru alte localizãri ale bolii aterosclero-
tice.

Stenoza de arterã renalã se manifestã în principal
prin douã elemente clinice: a) hipertensiunea reno-vas-
cularã, ca rezultantã a activãrii sistemului reninã-
angiotensinã-aldosteron, ºi, respectiv: b) nefropatia is-
chemicã, ca urmare a reducerii filtrãrii glomerulare ºi
a pierderii de masã de nefroni funcþionalã.

Principalele elemente clinice sugestive pentru
SAR sunt sintetizate în Tabelul 1. 

Examenul clinic ºi suspiciunea clinicã sunt cru-
ciale. În fapt, indicele de suspiciune clinicã este
esenþial, fiind cel puþin egal ca sensibilitate ºi speci-
ficitate nefroscintigrafiei cu captopril! Într-adevãr,
Krijnen ºi col.27 au elaborat un scor clinic extrem de
util pentru diagnosticul de SAR. Acest scor ia în calcul
vârsta, sexul, indicele de masã corporalã, prezenþa
suflurilor abdominale, creatinina sericã ºi nivelul seric
al colesterolului total. În comparaþie cu angiografia
renalã selectivã, acest scor clinic a prezentat o sensi-
bilitate de 72% ºi o specificitate de 90%. Concluzia

STENOZA ATEROSCRELOTICÃ A ARTERELOR RENALE
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acestui studiu de mare valoare a fost aceea cã evalua-
rea clinicã atentã a pacienþilor suspecþi de HTA face
inutile unele investigaþii anterior considerate ca obli-
gatorii în evaluarea pacientului cu suspiciune de SAR. 

Principalele metode de diagnostic al SAR sunt
sintetizate în Tabelul 2. 

Determinarea activitãþii reninei plasmatice (cu
sau fãrã activare cu captopril/enalapril) are o valoare
predictivã redusã, fiind abandonatã în practica clinicã
curentã. Deºi prezintã sensibilitate ºi specificitate
acceptabile, având în plus avantajul non-invazivitãþii,
nefroscintigrafia cu IECA (captopril p.o. sau
enalapril i.v.) are dezavantajul cã este influenþatã de
prezenþa bolii renale parenchimatoase, respectiv a bolii
renale obstructive (de altfel relativ frecventã la
pacienþii cu risc pentru SAR). În plus, nefroscintigrafia
renalã nu este superioarã evaluãrii clinice atente a
pacientului cu risc de SAR.

Ecografia duplex s-a dovedit în ultimii ani ca un
instrument deosebit de util în evaluarea pacienþilor cu
SAR; este neinvazivã, relativ ieftinã, dar presupune un
investigator experimentat. Un raport al vitezelor sisto-
lice renale în comparaþie cu cele aortice de 3,5 ºi o
vitezã sistolicã maximã 200 cm/s sunt foarte sugestive
pentru SAR. În comparaþie cu angiografia renalã,
ecografia duplex prezintã o sensibilitate 84-98% ºi o

specificitate de 62-99%. Ecografia duplex poate fi
utilã de asemenea, în predictibilitatea controlului ten-
sional, respectiv al funcþiei renale la pacienþii care au
efectuat angioplastie renalã cu stentare; astfel, dacã
indicele de rezistivitate în circulaþia intrarenalã este
mai mare de 0,80, 97% dintre pacienþi nu vor prezenta
ameliorarea HTA, iar 80% dintre subiecþi nu vor bene-
ficia de o îmbunãtãþire a funcþiei renale.28 De aseme-
nea, ecografia renalã este utilã în vizualizarea arterei
renale principale ºi a circulaþiei renale post-stentare.
Totuºi, ecografia duplex prezintã limitãri importante:
dependenþa de curba de învãþare a ecografistului, date
dificil de interpretat la pacienþii obezi/meteorizaþi,
lipsa sensibilitãþii ºi specificitãþii în identificarea
arterelor renale accesorii (variante fiziologice relativ
frecvente).

Computer tomografia are sensibilitate ºi speci-
ficitate acceptabile în diagnosticul SAR, însã adminis-
trarea unor doze semnificative de substanþã de contrast
iodatã (SCI), potenþial nefrotoxicã la pacienþi deseori
cu funcþie renalã alteratã este problematicã. Hidratarea
adecvatã, administrarea de teofilinã ºi/sau acetilcis-
teinã cu scop nefroprotectiv pot preîntâmpina, în
majoritatea cazurilor, nefrotoxicitatea SCI.

Examinarea prin rezonanþã magneticã nuclearã
(RMN) devine din ce în ce mai popularã în evaluarea
SAR, în special prin creºterea contrastului prin admi-
nistrarea consecutivã de gadoliniu. RMN-ul poate
identifica în 80% din cazuri arterele renale accesorii.29

Totuºi, examinarea RMN nu este utilã în evaluarea
pacienþilor dupã stentare, datoritã artefactelor produse
de cãtre stent.

Angiografia renalã selectivã rãmâne „standar-
dul de aur“ în diagnosticul de precizie al stenozei de
arterã renalã. Angiografia renalã nu trebuie sã
înlocuiascã în totalitate alte investigaþii premergãtoare;
totuºi, frecvent angiografia este efectuatã de primã
intenþie datoritã investigãrii angiografice a altor teri-
torii, la pacienþi cu boalã ateroscleroticã coronarianã,
aorticã sau perifericã. Angiografia cu substracþie digi-
talicã poate îmbunãtãþi considerabil calitatea imaginii
angiografice. La pacienþii cu insuficienþã renalã sem-
nificativã, utilizarea unor substanþe fãrã nefrotoxicitate
(dioxid de carbon sau gadoliniu) poate fi beneficã.
Angiografia renalã selectivã este esenþialã pentru iden-
tificarea unor artere renale accesorii, eventual steno-
zate.

TERAPIA SAR: ÎNTRE ANGIOPLASTIA

RENALÃ PERCUTANATÃ,
REVASCULARIZAREA CHIRURGICALÃ ºI

TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

Utilizarea angioplastiei renale fãrã stentare este
grevatã de o ratã crescutã a eºecurilor tehnice: rata
stenozelor reziduale (>50%) este de 12-45%.30,31 Ca
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Tabelul 1: Principalele elemente de suspiciune clinicã in
stenoza de arterã renalã

Manifestãri clinice sugestive pentru stenozã de arterã renalã
• Hipertensiune arterialã (HTA)

- Instalarea bruscã a HTA severe sau „accelerarea“ unei HTA
uºoare preexistente la un pacient de 50 ani

- HTA refractarã la tratamentul cu 3 sau mai multe antihipertensive
- HTA malignã
- Instalarea „tardivã“ a HTA (>55 ani)

• Sufluri sistolice abdominale (periombilicale)
• Insuficienþã renalã inexplicabilã, la un pacient cu stigmate

aterosclerotice. Acutizarea unei insuficienþe renale cronice preexis-
tente la administrarea de IECA

• Insuficienþã cardiacã congestivã inexplicabilã, la un pacient cu stig-
mate aterosclerotice. Episoade de edem pulmonar acut recurent

• Scor clinic sugestiv pentru SAR

Tabelul 2: Principalele metode de investigare a stenozei de
arterã renalã

Investigaþie Sensibilitate (%) Specificitate (%)
Nefroscintigrafie cu captopril/ 85-90 90

enalapril
Ecografie renalã duplex 98 99
Computer tomografie 89-100 82-100
Rezonanþã magneticã nuclearã 91-100 71-100
Angiografie renalã 98 100
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urmare a introducerii în practica curentã a stenturilor,
rata de succes tehnic a angioplastiei a ajuns aproape de
100%.31 Totuºi, acest progres a fost umbrit de proble-
ma proliferãrii neointimale: la 563 pacienþi cu SAR
trataþi prin angioplastie, rata de restenozare a stentu-
rilor a fost de 23%, ceva mai redusã decât cea obser-
vatã la angioplastia fãrã stentare. Rata de restenozare
post-stentare a fost similarã sau mai mare în alte studii:
19%4 ºi chiar 40%32. Într-o altã serie, evaluând
pacienþi stentaþi ºi nestentaþi, exploraþi angiografic sau
prin ecografie duplex la 6 luni dupã procedurã, rata
restenozãrilor a fost de doar 11%33. Este posibil ca
datele discordante privind rata restenozãrilor sã se
datoreze gradului variabil în care s-a efectuat dilataþia
stenozei iniþiale, un element cunoscut ca predictiv pen-
tru riscul de restenozare34, dar ºi tratamentului medica-
mentos variabil utilizat în prevenþia restenozei.

Deºi, mult mai puþin invazivã decât revasculariza-
þia chirurgicalã, angioplastia percutanã nu este lipsitã
de riscuri; la 512 pacienþi trataþi prin angioplastie (cu
sau fãrã stent), rata complicaþiilor a fost de 23%, unele
cu relevanþã clinicã, cum ar fi hematomul sau chiar
reducerea funcþiei renale.35 Într-o altã serie de 1118
angioplastii, 2% dintre pacienþi au necesitat chirurgie
vascularã reparatorie, peste 2% au prezentat infarcte
renale, iar 1,1% au suferit embolism colesterolic36.

Efectul angioplastiei renale asupra
tensiunii arteriale
Comparaþiile privind datele studiilor care exami-

neazã efectul angioplastiei renale asupra tensiunii arte-
riale sunt alterate de neomogenitatea criteriilor de
includere a pacienþilor, a duratei ºi modalitãþii de
urmãrire clinicã, a tratamentului medicamentos ºi, în
fine, de definirea variabilã a ameliorãrii TA. În ciuda
acestor limitãri, existã un consens37 privind rezultatele
modeste ale angioplastiei renale. În review-ul lui
Ramsey30, însumând 691 de pacienþi din 10 centre
trataþi prin angioplastie, doar la 19% dintre pacienþi
HTA a dispãrut, la 51% dintre pacienþi s-a constatat o
ameliorare a HTA, iar la 30% dintre subiecþi TA a
rãmas nemodificatã. În alte review-uri, rezultatele sunt
ºi mai descurajatoare: Klow ºi col32 raporteazã o ratã
de curabilitate a HTA reno-vascularã de doar 8%. În
fine, într-o serie de pacienþi investigaþi prin ecografie
Doppler la 6 luni post-dilatare — ºi la care permeabili-
tatea arterei renale a fost confirmatã, doar 3% dintre
subiecþi prezentau normotensiune în absenþa medi-
caþiei, iar la 38% se constatã doar ameliorarea HTA.
Introducerea pe scarã largã a stentãrii leziunilor
aterosclerotice renale nu a îmbunãtãþit efectul angio-
plastiei asupra hipertensiunii arteriale; astfel, Dorros ºi
col.38 au urmãrit timp de 4 ani 163 de pacienþi trataþi cu
succes prin angioplastie cu stentare. Doar un singur
pacient a devenit normotensiv, iar la 42% dintre
subiecþi s-a constatat o ameliorare a HTA.

Aceste rezultate negative ale angioplastiei asupra
HTA nu sunt surprinzãtoare dacã se ia în considerare
faptul cã pacienþi respectivi au fost expuºi timp de ani
de zile efectelor nefaste ale bolii hipertensive,
rezultând o afectare renoparenchimatoasã semnifica-
tivã, ceea ce explicã de ce TA nu revine la normal dupã
efectuarea angioplastiei. 

Singura metaanalizã a studiilor randomizate, con-
trolate, care comparã efectul angioplastiei cu trata-
mentul conservator, medicamentos39 relevã cã nu
existã un avantaj clar al angioplastiei faþã de terapia
medicamentoasã asupra controlului tensional la 6 luni
post-angioplastie. Grupul de pacienþi cu angioplastie
prezenta TA sistolicã cu doar 2,6 mmHg ºi TA dias-
tolicã cu un insignifiant 0,6 mmHg mai redusã faþã de
grupul de control. Doar când au fost comparate valo-
rile medii ale TA pe parcursul celor 6 luni de urmãrire,
s-a evidenþiat un beneficiu (minor) al angioplastiei: TA
sistolicã mai redusã cu 6,3 mmHg ºi TA diastolicã mai
redusã cu 3,3 mmHg faþã de valorile bazale. Aceste
date sugereazã cã angioplastia permite reducerea
numãrului ºi a dozelor de antihipertensive necesare
controlului tensional adecvat la pacienþii cu stenozã
ateroscleroticã de arterã renalã.

Efectul angioplastiei renale asupra
funcþiei renale
Teoretic, existã mai multe argumente pentru

folosirea angioplastiei (percutaneous transluminal
renal angioplasty - PTRA) în vederea conservãrii
funcþiei renale. Având în vedere natura progresivã a
nefropatiei ischemice, dilataþia ar trebui efectuatã
înainte de apariþia leziunilor parenchimatoase ire-
versibile. În acest sens, s-a arãtat cã efectul angioplas-
tiei este bun atâta timp cât funcþia renalã este pãstratã.
Mai mult decât atât, riscul cardiovascular este cu
500% mai redus la pacienþii cu creatininã sericã <1,5
mg/dl, în comparaþie cu cei la care funcþia renalã este
alteratã în momentul efectuãrii PTRA38. Al doilea
motiv al atractivitãþii utilizãrii pe scarã largã a PTRA
este acela cã încã nu se cunoaºte cu precizie efectul
medicaþiei cu vizã vascularã asupra progresiei SAR.37

Totuºi, efectul PTRA asupra funcþiei renale este
departe de cel scontat; în metaanaliza lui Middleton,40

doar 23% pânã la 53% dintre pacienþi au beneficiat de
PTRA prin ameliorarea (de regulã modestã) a funcþiei
renale. Un alt review cuprinzînd 215 de pacienþi a evi-
denþiat o ameliorare a funcþiei renale la 35%, în timp
ce la alþi 35%, funcþia renalã s-a stabillizat.31 Date
similare au fost obþinute de cãtre Dorros ºi col.38 la un
interval de urmãrire de 4 ani, în timp ce rezultatele lui
Watson ºi col.41 au evidenþiat o îmbunãtãþire a funcþiei
renale la 25 dintre cei 33 de pacienþi trataþi prin PTRA.
Rezultatele prezentate mai sus sugereazã cã atingerea
unei rate de succes semnificative post-PTRA impune
selecþia adecvatã a pacienþilor. Subiecþii care par a
beneficia în cea mai mare mãsurã de revascularizaþia
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percutanã sunt cei cu deteriorare recentã ºi abruptã a
funcþiei renale, respectiv cu o accelerare recentã a
hipertensiunii arteriale.42

Nu existã în prezent un consens asupra markerilor
celor mai adecvaþi ai predicþiei succesului PTRA2.
Utilizând o tehnicã radioizotopicã de evaluare separatã
a funcþiei celor doi rinichi, depãºind astfel limitãrile
date de evaluarea creatininei serice ºi a clearance-ului
de creatininã, Airoldi ºi col.43 au examinat efectul
PTRA cu stentare la 21 de rinichi, evidenþiind o
îmbunãtãþire medie de 8 ml/min a funcþiei rinichiului a
cãrui arterã a fost dilatatã. Ameliorarea funcþiei renale
s-a dovedit a fi bifazicã, jumãtate din îmbunãtãþirea
funcþiei renale survenind la 1 sãptãmânã, cealaltã
jumãtate la distanþã, la circa 6 luni. Aceastã observaþie
este de mare interes, deoarece sugereazã cã pãstrarea
funcþiei renale depinde nu numai de restaurarea fluxu-
lui sangvin renal, dar ºi de contracararea altor meca-
nisme de lezare renalã induse de cãtre ischemie, proces
care necesitã un timp mai îndelungat44. Semnificativ în
acest sens este faptul cã în studiul citat43 a existat o
corelaþie directã între efectele pe termen scurt ºi lung
ale PTRA asupra funcþiei renale ºi nivelurile iniþiale,
pre-PTRA, ale activitãþii reninei plasmatice, respectiv
ale angiotensinei II. Ca urmare, se sugereazã cã nivelul
de activare al sistemului reninã-angiotensinã reprezin-
tã un predictor al ameliorãrii funcþiei renale post-
PTRA.   

Pânã în momentul de faþã nu existã decât o singurã
metaanalizã39 care raporteazã sinteza rezultatelor celor
3 studii controlate privind efectul angioplastiei, în
comparaþie cu terapia conservatoare, medicamentoasã,
a pacienþilor cu SAR ateroscleroticã. Angioplastia per-
cutanã nu a relevat nici un beneficiu clar asupra
funcþiei renale faþã de terapia conservatoare, amelio-
rarea retenþiei azotate fiind marginal semnificativã sta-
tistic (îmbunãtãþire cu 6,2 mmol/l a creatininei serice). 

PTRA versus revascularizarea
chirurgicalã
Într-un studiu retrospectiv efectuat la 381 de

pacienþi trataþi pe parcursul a zece ani, Alhadad ºi
col.45 au arãtat cã efectele asupra TA ºi a funcþiei renale
sunt similare pentru PTRA ºi revascularizarea chirur-
gicalã: reducerea numãrului de clase de antihiperten-
sive, însã, efect nul asupra funcþiei renale la 4 luni dupã
intervenþie. Totuºi, supravieþuirea pe termen lung a
pacienþilor trataþi chirurgical a fost cu 69% mai redusã
în comparaþie cu cei trataþi prin angioplastie. Rata
mortalitãþii la 1 lunã a fost de asemenea net diferitã:
2% în grupul cu PTRA, faþã de 9% în grupul tratat
chirurgical. De altfel, pe plan mondial, rolul revascu-
larizãrii chirurgicale s-a redus drastic odatã cu
îmbunãtãþirea tehnicilor de angioplastie. Actualmente
se considerã cã revascularizarea chirurgicalã ar trebui
rezervatã cazurilor care prezintã concomitent disecþia
unui anevrism de aortã abdominalã, celor cu anevrism

de arterã renalã sau în cazul unui eºec al revasculari-
zãrii prin angioplastie.46 Trebuie þinut cont de aseme-
nea de costurile procedurilor de revascularizaþie
(1400-2600 USD pentru angioplastie, circa 15 400
USD pentru revascularizaþia chirurgicalã).

Tratamentul medicamentos versus
revascularizaþia renalã
Angioplastia percutanã se însoþeºte de complicaþii

relativ rare, însã semnificative: disecþia arterei renale
(1-3%), embolism colesterolic sistemic (1-8%), oclu-
zie de arterã renalã ducând la infarct renal ºi insufi-
cienþã renalã (1,5%), la care se adaugã complicaþiile
locale (hematom) etc. În cazul revascularizãrii chirur-
gicale, aceste complicaþii sunt încã ºi mai frecvente ºi
mai severe47. Ca urmare, mai ales având în vedere rata
de succes modestã a revascularizãrii asupra funcþiei
renale ºi chiar a tensiunii arteriale, apare întrebarea
dacã mulþi pacienþi nu ar beneficia mai degrabã de
terapie conservatoare, medicamentoasã.

Pacienþii cu SAR necesitã în general medicaþie cu
viza cardiovascularã pentru alte suferinþe cauzate de
ateroscleroza sistemicã. Multe dintre medicaþiile uti-
lizate pentru prevenþia secundarã a accidentelor vascu-
lare cerebrale sau a cardiopatiei ischemice prezintã cu
mare probabilitate un efect favorabil asupra progresiei
leziunilor aterosclerotice renale.

În era dinaintea introducerii inhibitorilor enzimei
de conversie a angiotensinei (IECA) în practica medi-
calã, la mai puþin de 50% dintre pacienþii cu HTA reno-
vascularã se obþinea controlul tensional prin multiple
antihipertensive. Odatã cu asocierea IECA în terapia
antihipertensivã a pacienþilor cu SAR, controlul ten-
sional a fost posibil la 82-96% dintre pacienþi.48

Modelele experimentale de SAR au evidenþiat cã ani-
malele cu SAR recentã, tratate precoce cu IECA, nu au
dezvoltat HTA, confirmând astfel rolul central al sis-
temului reninã-angiotensinã în fazele iniþiale ale aces-
tei afecþiuni1. Ca urmare, este foarte verosimil ca
pacienþi cu leziuni de SAR incipiente sã nu fie
descoperiþi niciodatã, datoritã controlului tensional
adecvat cu IECA. 

Numeroase studii au evidenþiat efectul clar bene-
fic al IECA la pacienþii cu boalã coronarianã ºi/sau cu
insuficienþã cardiacã cronicã. Dupã cum s-a subliniat
mai sus, aceºti pacienþi prezintã un risc important de a
dezvolta concomitent ºi stenozã de arterã renalã. Deºi
SAR bilateralã reprezintã o contraindicaþie „clasicã“
pentru administrarea de IECA, în marile trial-uri, insu-
ficienþa renalã acutã prin IECA, necesitând întreru-
perea drogului, a fost o raritate: 2-6% dintre pacienþi49.
Date recente au arãtat cã teama de deteriorare acutã a
funcþiei renale la pacienþii cu SAR bilateralã în trata-
ment cu IECA este nejustificatã. Aºa cum a evidenþiat
studiul lui Bakris ºi col., deteriorarea funcþiei renale
sub IECA este un eveniment tranzitoriu, funcþia renalã
stabilizându-se sau chiar ameliorându-se la un interval
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de 2 luni. Administrarea IECA la pacienþii cu SAR care
a beneficiat de dilataþie prin angioplastie nu are nici un
efect negativ asupra funcþiei renale, în acest sens,
angioplastia având un rol permisiv pentru adminis-
trarea inhibitorului enzimei de conversie. În plus, aºa
cum s-a discutat mai sus, administrarea IECA poate fi
foarte sugestivã pentru diagnosticul de SAR.

Faptul cã IECA în sine ar reduce progresia bolii
arteriale renale este încã neprecizat, însã cu certitudine
IECA au un impact favorabil asupra mortalitãþii car-
diovasculare la pacienþii cu SAR: supravieþuirea la 3
ani a pacienþilor cu SAR care primeau IECA a fost
semnificativ mai bunã decât a celor care nu primeau
acest tip de medicaþie (p = 0,019).51 Mai mult, IECA,
spre deosebire de alte clase de antihipertensive, sunt
eficienþi în controlul tensional adecvat. În studiul lui
Tullis,52 doar IECA, nu ºi beta-blocantele, blocantele
de canale calcice ºi diureticele, au dus la reducerea
semnificativã a valorilor tensionale. 

Ca urmare, IECA nu numai cã nu sunt contraindi-
caþi în SAR ateroscleroticã, dar reprezintã un element
esenþial al arsenalului terapeutic în aceastã afecþiune.
Monitorizarea funcþiei renale ºi a ionogramei serice
este desigur obligatorie la iniþerea/schimbarea dozelor
de IECA la aceºti pacienþi.

Rolul statinelor în prevenþia primarã ºi secundarã
a evenimentelor cardiovasculare este bine precizat în
populaþia generalã. Mai mult, statinele stabilizeazã sau

chiar duc la regresia leziunilor aterosclerotice corona-
riene. Pe de altã parte, efectul nefroprotectiv al
statinelor în boala renalã cronicã devine din ce în ce
mai evident53. Luate împreunã, aceste observaþii su-
gereazã potenþialul efect benefic al statinelor asupra
progresiei SAR, deºi o dovadã formalã încã lipseºte.

CONCLUZII

Stenoza de arterã renalã ateroscleroticã reprezintã
o cauzã importantã de HTA secundarã, fiind respon-
sabilã de un numãr semnificativ de cazuri de insufi-
cienþã renalã cronicã terminalã. Prezenþa SAR se aso-
ciazã cu o morbiditate ºi mortalitate cardiovascularã
semnificativã. Intervenþiile de revascularizare prin
angioplastie determinã în grad variabil, în general
redus, ameliorarea funcþiei renale ºi în puþine cazuri
vindecarea hipertensiunii arteriale. Dilatarea SAR prin
angioplastie reduce necesarul de antihipertensive ºi
mai ales, exercitã un rol permisiv asupra administrãrii
de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, o
clasã de medicamente esenþialã la pacienþii cu SAR.
De altfel, contrar la ceea ce se considera în trecut, nu
sunt contraindicaþi în SAR, iar administrarea lor poate
fi chiar foarte sugestivã pentru diagnosticul de stenozã
de arterã renalã. Impactul pe termen lung al angioplas-
tiei asupra funcþiei renale este neclar. Revascularizarea
chirurgicalã prezintã un rol foarte limitat în SAR.
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REZUMAT

Stresul oxidativ este un important mecanism patogenetic, care intervine în apariþia ºi
evoluþia steatohepatitei nonalcoolice (SHNA).

Scopul studiului a fost cercetarea relaþiei dintre stresul oxidativ evaluat prin malondial-
dehida sericã (MDA) ºi diverºi parametri clinici, biologici ºi histologici la pacienþii cu steato-
hepatitã nonalcoolicã. 

Material ºi metodã: studiul a fost efectuat la 30 pacienþi (13 femei ºi 17 bãrbaþi, cu vârsta
medie 46,7 ani) cu steatohepatitã nonalcoolicã la care s-au determinat valorile serice ale
MDA, transaminazele serice (ALAT, ASAT), fosfataza alcalinã, colesterol, trigliceride. La 16
dintre aceºtia s-a efectuat puncþia biopsie hepaticã ºi evaluarea histologicã conform sistemu-
lui de gradare ºi stadializare Brunt. 

Rezultate: la majoritatea pacienþilor, nivelul seric al MDA a fost crescut (3,5±1,1). Nu
s-au evidenþiat corelaþii semnificative între nivelul MDA ºi transaminazele serice, indicele de
masã corporalã, prezenþa diabetului zaharat. De asemenea, nu s-au evidenþiat corelaþii între
MDA ºi gradul steatozei ºi al inflamaþiei hepatice, sau cu stadiul fibrozei.

Concluzii: stresul oxidativ evaluat prin nivelul seric al MDA, a fost crescut la pacienþii
cu SHNA. Deºi stresul oxidativ are un rol important în patogeneza SHNA , nu s-a constatat
o corelaþie a acestuia cu gradul citolizei sau al steatozei, inflamaþiei ºi fibrozei hepatice.  

Cuvinte cheie: steatohepatita nonalcoolicã, stres oxidativ, peroxidarea lipidelor, malon-
dialdehidã.
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INTRODUCERE

Steatohepatita nonalcoolicã (SHNA) reprezintã o
formã avansatã a sindromului ficatului gras nonal-
coolic (NAFLD) ºi se caracterizeazã prin prezenþa a
cel puþin trei componente din tetrada: steatozã, injurie
hepatocelularã, inflamaþie focalã mixtã ºi fibrozã. Se
considerã cã progresia bolii de la steatozã simplã la
steatohepatitã ºi la fibrozã se produce prin douã cãi
distincte. Prima este insulinorezistenþa, care determinã
acumularea lipidelor în interiorul hepatocitelor cu
apariþia steatozei hepatice, ºi a doua, stresul oxidativ,
care conduce la inflamaþie, injurie celularã ºi fibrozã
progresivã1. Modificãrile celulare induse prin stresul
oxidativ mitocondrial sunt cea mai acceptatã cauzã a
progresiei bolii de la steatozã la necrozã ºi fibrozã2.
Nivelul hepatic crescut al acizilor graºi constituie o
sursã pentru stresul oxidativ. Ficatul steatozic este
vulnerabil la intervenþia speciilor reactive de oxigen,
proveniþi din cãile microsomalã, mitocondrialã ºi/sau
alte cãi pro-oxidante în condiþiile în care sistemele
antioxidante sunt mult diminuate. Speciile reactive de
oxigen produc injurie hepaticã prin peroxidarea lipide-
lor, inducþia citokinelor ºi a liganzilor Fas3. Produºii
finali ai peroxidãrii lipidelor sunt substanþe toxice:
malondialdehida (MDA) ºi 4-hidroxinonenal (HNE)4,5.
Prin acþiunea acestora se iniþiazã o cascadã inflamato-
rie, precum ºi procesele de fibrogenezã3,6.

SCOPUL STUDIULUI

Scopul studiului a fost cercetarea valorilor serice
ale MDA la pacienþii cu steatohepatitã nonalcoolicã ºi
cercetarea relaþiei dintre aceasta ºi diverºi parametri
biologici ºi histologici.

MATERIAL ºI METODÃ

Subiecþi: studiul a cuprins 30 pacienþi cu steato-
hepatitã nonalcoolicã internaþi în Clinica Medicalã III
în perioada 2002-2004. Criteriile de diagnostic pentru
steatohepatita nonalcooolicã au fost: 1) transaminaze
serice crescute în ultimele 3 luni, fãrã istoric de boalã
hepaticã anterioarã ºi în absenþa unei alte etiologii a
bolii hepatice; 2) prezenþa steatozei hepatice la exa-
minarea ecograficã; 3) prezenþa steatozei hepatice, a
inflamaþiei portale ºi lobulare, cu sau fãrã corpi
Mallory, a fibrozei hepatice la examenul histopatolo-
gic. Puncþia biopsie hepaticã s-a efectuat la 16 pacienþi.

Metodã: Date referitoare la lipsa consumului de
alcool au fost obþinute prin chestionarea directã a
pacientului ºi confirmate de membrii familiei.
Pacienþii nu au utilizat medicamente potenþial induc-
toare de steatohepatitã (estrogeni, corticosteroizi,
amiodaronã, metotrexat) ºi nu au fost supuºi inter-
venþiilor chirurgicale cunoscute SHNA. Indicele de
masã corporalã  (IMC) a fost calculat dupã formula:
IMC = [greutatea corporalã (kg)/(înãlþime (m)2]. Paci-
enþii cu IMC >30 kg/m2 au fost consideraþi obezi7.

La toþi pacienþii s-au determinat valorile serice ale
alanin aminotransferazei (ALAT), aspartat aminotrans-
ferazei (ASAT), bilirubinei totale, fosfatazei alcaline,
gamaglutamiltranspeptidazei (GGT), de asemenea
colesterolul total, trigliceridele serice. Ag HBs ºi Ac
anti HCV au fost negativi la toþi pacienþii.

Determinarea MDA serice s-a efectuat prin meto-
da colorimetricã cu acid tiobarbituric (ATB)8. Metoda
se bazeazã pe reacþia ATB cu MDA. Proba biologicã
este încãlzitã cu acid tiobarbituric în mediu acid ºi
cantitatea produsului MDA-ATB (culoare roz) se mã-
soarã la colorimetru (532 nm). Cantitatea totalã a sub-
stanþei reactive cu acid tiobarbituric este echivalentã
cu MDA, exprimatã în nmol/ml (valoare normalã
<3 nmol/ml) 

Examenul histopatologic s-a realizat utilizând co-
loraþiile hematoxilin-eozinã ºi negru Sudan. Gradarea
ºi stadializarea leziunilor s-a efectuat pe baza sistemu-
lui de gradare ºi stadializare Brunt9. Steatoza hepaticã
a fost cuantificatã în funcþie de proporþia hepatocitelor
afectate: 1 = uºoarã (<33% hepatocite afectate), 2 = mo-
deratã (33%-66%), 3 = severã (>66%). Inflamaþia
hepaticã a fost gradatã astfel: 0 = lipsã, 1 = minimã,
2 = uºoarã, 3 = moderatã, 4 = severã. Stadiul fibrozei
a fost evaluat ca: 0 = lipsa fibrozei, 1 = fibrozã
pericelularã, perisinusoidalã, 2 = fibrozã portalã sau/ºi
periportalã, 3 = fibrozã în septe ºi punþi, 4 = cirozã. 

Analiza statisticã
Caracteristicile demografice ºi variabilele biolo-

gice ºi histopatologice ale pacienþilor au fost exprimate
prin valoarea medie ± deviaþia standard (DS).
Corelaþiile au fost analizate cu ajutorul  testului chi2

CONTRIBUÞII ORIGINALE

Tabelul 1: Caracteristicele clinice ºi de laborator ale
pacienþilor cu NASH

Pacienþi (media ± deviaþia standard; Nr. ºi %)

Numãr 30
Vârstã (ani) 46,7 ± 12,4
Sex (B/F) 13/17
IMC (kg/m2) 29,4 ± 5,04
Obezitate (IMC >30 kg/m2) 15 (50%)
Diabet zaharat 5  (16%)
Dislipidemie:

Hipercolesterolemie 21 (70%) 
Hipertrigliceridemie 22 (73%)
Mixtã 19 (63%)

ALAT (ui/l) 88,2 ± 51,3
ASAT (ui/l) 56,8 ± 37,7
AST/ALT >1 5 (16%)
Malondialdehida (nmol/ml) 3,5 ± 1,1



35Medicina Internã, volumul II, nr. 2

ºi corecþia Yates (testul Fisher exact). Valoarea p <0,05
a fost consideratã statistic semnificativã.

REZULTATE

Caracteristicele demografice ºi parametrii de labo-
rator sunt prezentaþi în Tabelul 1.

Caracteristicile histologice ale pacienþilor cu
steatohepatitã nonalcoolicã sunt prezentate în Tabelul 2.
La 50% dintre pacienþi era prezentã steatozã panaci-
narã, ºi doar 17% pacienþi aveau steatozã uºoarã.
Inflamaþia uºoarã a predominat la 68% ºi nu a fost
observatã inflamaþie severã la nici un pacient. La 50%
dintre pacienþi a lipsit fibroza hepaticã 

Malondialdehida sericã, expresie a stresului
oxidativ a fost crescutã la 18 (60%) dintre pacienþi.
Calcularea indicelui de corelaþie dintre nivelul seric al
MDA ºi parametrii clinici, de laborator ºi histologici
nu a evidenþiat corelaþii semnificative între aceasta ºi
enzimele de hepatocitolizã, diabet zaharat, obezitate, ºi
nici gradul modificãrilor histologice. 

DISCUÞII

Acizii graºi liberi constituie o sursã pentru stresul
oxidativ, care poate fi responsabil de progresia de la
steatozã spre steatohepatitã ºi cirozã. Endotoxinele de
la nivelul intestinului subþire joacã un rol important în
activarea celulelor Kupffer ºi promovarea rãspunsului
inflamator la nivel hepatic10. Produºii peroxidãrii lipi-
delor determinã alterãri la nivelul ADN mitocondrial
precum ºi inhibarea transferului electronic al ionilor
de-a lungul ciclului respirator, creºterea în continuare
a producþiei de radicali liberi de oxigen ºi accentuarea
stresului oxidativ ºi peroxidãrii lipidelor membranare
hepatocitare5. Creºterea nivelurilor serice ale MDA a
fost observatã într-o serie de studii, care evidenþiau
corelaþii semnificative dintre acestea ºi severitatea
hepatitelor cronice virale11,12. În studii experimentale,
s-a observat asociere între gradul peroxidãrii lipidelor
ºi severitatea steatozei hepatice5,13. Deºi, mai multe
studii clinice au evidenþiat creºteri ale nivelurilor
serice ale MDA la pacienþii cu NASH, nu au fost
observate corelaþii semnificative ale acesteia cu
diverºii parametri clinici, de laborator ºi histologici14.
În studiul nostru am observat creºteri ale nivelului
seric al MDA, ceea ce confirmã prezenþa stresului
oxidativ la nivel hepatic, farã a evidenþia însã corelaþii
între nivelul seric al MDA ºi parametrii de laborator ºi
histologici analizaþi. Rezultatele obþinute sunt relativ
similare cu ale altor studii din literaturã, avînd însã ca
posibilitate de eroare numãrul relativ mic al pacienþilor
din acest studiu.

În prezent, este în general acceptat rolul patogene-
tic al stresului oxidativ ºi ROS în steatohepatita non-
alcoolicã, precum ºi în progresia acesteia spre stadii

avansate. Nu este suficient de clar mecanismul antioxi-
dant defensiv, în special cel enzimatic în patogeneza
NASH, care pare sã fie redus la pacienþii cu SHNA.

Pornind de la aceste consideraþii, este logic sã se
caute mijloace pentru a se obþine echilibrul dintre
stresul oxidativ ºi mecanismele antioxidante defen-
sive, reducerea  peroxidãrii lipidelor, ºi indirect, sto-
parea sau reducerea leziunilor la nivel hepatic. 

CONCLUZII

Stresul oxidativ, evaluat prin nivelul seric al
MDA, a fost crescut la majoritatea pacienþilor cu
SHNA. Deºi stresul oxidativ are un rol important în
patogeneza SHNA, nu s-a constatat o corelaþie a aces-
tuia cu gradul citolizei sau al steatozei, inflamaþiei ºi
fibrozei hepatice.

STRESUL OXIDATIV LA PACIENÞII CU STEATOHEPATITÃ NONALCOOLICÃ

Tabelul 3: Coeficientul de corelaþie (r) între nivelul seric al
MDA ºi parametrii evaluaþi la pacienþii cu SHNA

Variabila r p
ALAT 0,15 0,91
Diabetul zaharat 0,36 0,13
Obezitatea 0,23 0,46
Trigliceride 0,18 0,80
Steatoza 0,12 0,99
Inflamaþia 0,13 0,94
Balonizarea hepatocitarã 0,30 0,68
Fibroza 0,26 0,28

Tabelul 2: Caracteristicile histologice ale pacienþilor cu
NASH (scor Brunt)

Caracteristicile histologice Numãr (%)
Steatozã

1 2 (13%)                                     
2 6 (37%)
3 8 (50%)

Inflamaþie
Uºoarã 11 (68%)
Moderatã 5 (32%)
Severã 0 (0%)

Balonizare hepatocitarã
Uºoarã 10 (62%)
Moderatã 5 (32%)
Severã 1 (6%)

Fibrozã
0 8 (50%)
1 5 (31%)
2 2 (12%)
3 1 (7%)
4 0 (0%)
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REZUMAT

Procesul aterosclerotic implicã interrelaþia dintre mai multe verigi etiopatogenice.
Cercetãrile actuale încearcã sã clarifice aceste conexiuni complexe, în speranþa gãsirii unor
remedii specifice.

Studiul a urmãrit investigarea efectului pe care îl are tratamentul cu statine asupra
activãrii plachetare la pacienþi cu dislipidemie. Acest lucru s-a fãcut prin mãsurarea activãrii
plachetare (exprimarea antigenelor CD 62P ºi CD 63) înainte de tratament cu statinã, în tim-
pul tratamentului ºi la o lunã dupã întreruperea sa. Studiul a arãtat cã tratamentul hipolipemi-
ant cu aceastã clasã de medicamente reduce, alãturi de valorile colesterolului ºi trigliceride-
lor ºi expresia antigenelor de activare trombocitarã. Tendinþa însã nu se menþine, indicând
necesitatea unui tratament susþinut, pe o perioadã de timp mai lungã.

Cuvinte cheie: CD 62P, CD 63, activare plachetarã
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EFECTELE TRATAMENTULUI
CU INHIBITOR DE HMGCoA-

REDUCTAZÃ ASUPRA ACTIVÃRII
PLACHETARE LA PACIENÞII

CU DISLIPIDEMIE
Corina Homentcovschi1, Minerva Muraru1, Florentina Zãvoianu1,

Horia Bumbea2, Ion Bruckner1



INTRODUCERE

Dislipidemia (ºi în special creºterea fracþiunii
LDL-colesterol) este unul din factorii cei mai impor-
tanþi ce intervin în aterogenezã. Mecanismele prin care
creºterile de lipide serice promoveazã apariþia ºi dez-
voltarea plãcii de aterom sunt multiple. Printre acestea,
anomaliile metabolismului lipidic antreneazã dezechi-
librarea secreþiei celulelor endoteliale, cu dominanþa
factorilor vasoconstrictori ºi procoagulanþi. Ca urmare,
apare creºterea adeziunii leucocitare, a permeabilitãþii
endoteliale pentru diferite molecule, proliferarea ºi
migrarea  fibrelor musculare netede, adeziune ºi agre-
gare plachetarã. Aceste procese au loc în mod continuu
ºi lent, conducând la apariþia bolii aterosclerotice ºi, în
final, prin efracþia plãcii, la complicaþiile sale. Scãderea
colesterolului circulant, în special a fracþiunilor atero-
gene, este urmatã de o „liniºtire“ a celulelor implicate
în procesul de aterogenezã ºi deci în scãderea instabi-
litãþii plãcii de aterom.

CD 62P (P-selectina, SELP, GMP 140) este o
moleculã membranarã a granulelor α plachetare, ce se
redistribuie pe membrana trombocitului activat ºi în
timpul degranulãrii sale; este consideratã marker al
activãrii membranare. (Figura 1) Deºi este prezentã ºi
pe celulele endoteliale (în membrana corpilor Weibel-
Palade), cea mai mare parte de P-selectinã dozatã plas-
matic e de origine plachetarã. Ea mediazã adeziunea
leucocitelor ºi plachetelor de endotelii, fãcând parte
din familia „adezinelor“. Importanþa sa pentru plache-
te este sugeratã de densitatea deosebit de mare de
molecule de P-selectinã pe suprafaþa trombocitului
(∼10.000 de molecule), mai mare de zece ori ca den-
sitate decât pe celulele endoteliale.

CD 63 (LIMP, granulofizina, melanome associ-
ated antigen ME 491) este o glicoproteinã din mem-
brana lizozomalã ce se gãseºte în mai multe tipuri de
celule (plachetã, leucocit, melanocit) ºi are rol de sem-
nalizare; ea este exportatã la suprafaþa trombocitului în
timpul activãrii ºi din aceastã cauzã este utilizatã ca
marker al endosmozei ºi al activãrii plachetare de
secreþie in vivo.
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SCOPUL STUDIULUI

Pornind de la prezumþia cã dislipidemia modificã
starea de activitate a plachetelor, în  studiul nostru, am
urmãrit efectul pe termen scurt al tratamentului cu sta-
tinã asupra  activãrii  acestora.. Efectul rapid asupra
trombocitelor  activate poate fi una din explicaþiile efi-
cienþei precoce a administrãrii acestei clase de medica-
mente ºi justificã utilizarea sa în sindroamele corona-
riene acute.

DESIGN-UL STUDIULUI

Lotul de studiu a cuprins  20 de pacienþi cu risc
cardiovascular înalt ºi foarte înalt ºi cu dislipidemie
(hipercolesterolemie ºi mixtã). Subiecþii au fost recru-
taþi din cei internaþi în clinicã, fãrã tratament ambula-
tor în general; în mod special am urmãrit sã nu inclu-
dem pacienþi care beneficiaserã anterior de medicaþie
anti-agregantã sau hipolipemiantã.

Subiecþilor selectaþi li s-au determinat iniþial
hemograma, nivelele serice de colesterol, trigliceride,
CK, AST ºi ALT, procentul de plachete care exprimã
antigenele CD 62P ºi CD 63. (Figura 2) Apoi s-a
administrat timp de o lunã Lovastatin  20 mg/zi, urmatã
de repetarea determinãrilor de laborator. În acest
rãstimp, la jumãtatea perioadei (dupã douã sãptãmâni),
pentru siguranþa administrãrii medicamentului, s-au
mãsurat CK ºi GOT serice. Urmãtoarea lunã s-a între-
rupt administrarea Lovastatinei ºi la sfârºitul interva-
lului s-au mãsurat parametrii lipidici ºi markerii de
activare plachetarã. 

S-a utilizat aceeaºi statinã ºi aceeaºi dozã pentru
întregul lot: Lovastatin  20 mg/zi (Medostatin- Medo-
chemie).

CONTRIBUÞII ORIGINALE

Figura 1: Strucura molecularã a P-selectinei

NH2                                                                                          COOH

LECTINÃ    EGF

Determinãri colesterol,
TG, CD 62P, CD 63
LOVASTATIN 20 MG/ZI

Determinarea
CK, LDH, AST, ALT

Determinãri colesterol,
TG, CD 62P, CD 63
OPRIRE LOVASTATIN

Determinãri colesterol,
TG, CD 62P, CD 63
STOP STUDIU

Figura 2: Design-ul studiului
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Determinarea CD 62P ºi CD 63 s-a fãcut prin cito-
metrie de flux.

Verificarea rezultatelor s-a fãcut prin analiza sta-
tisticã, utilizând aplicaþia Excel (statisticã simplã),
rezultând un p <0,05.

REZULTATE

Studiul a fost finalizat pentru 18 pacienþi; la 2 din-
tre pacienþi medicaþia a fost întreruptã dupã primele
douã sãptãmâni, apãrând creºteri semnificative ale
enzimelor CK ºi LDH (de mai mult de 5 ori).  

Lipidele serice au scãzut în timpul tratamentului,
pentru a începe sã creascã din nou dupã oprirea adminis-
trãrii. Astfel, pornindu-se de la o medie a colesterolu-
lui total de 279 mg/dl, tratamentul cu statinã a produs
o scãdere la o medie de 212 mg/dl, urmatã de o recu-
perare parþialã ulterioarã, pânã la o medie de 225 mg/dl
(la sfârºitul studiului). În ceea ce priveºte modificarea
triglicerildelor serice, aceasta a fost, conform aºtep-
tãrilor mai puþin marcatã, pornindu-se de la o medie de
223 mg/dl, ajungându-se prin tratament la 202 mg/dl,
cu o creºtere ulterioarã la 216 mg/dl (la încheierea
urmãririi). 

Evoluþia markerilor de activare plachetarã a fost
dupã cum urmeazã: pentru CD 62P de la o medie de
5,14% a scãzut la momentul vizitei 2 la 3,41% ºi apoi
a crescut pânã la 4,62%. Pentru CD 63 de la o medie
iniþialã de 4,13% a scãzut la 2,16 % sub tratament cu
statinã ºi a crescut dupã întreruperea tratamentului la
3,72%. Procentele de plachete cu activare mixtã CD
62P/CD 63 au fost: 8,13 iniþial, 5,39 dupã administrare
de statinã ºi 7,45 la final dupã întreruperea medica-
mentului. Rezumând, activarea secreþiei ºi de mem-
branã plachetarã au scãzut o datã cu corectarea dislipi-
demiei ºi au avut apoi din nou o tendinþã de revenire la
nivelele anterioare, fãrã însã a le atinge.

CONCLUZII

Rezultatele obþinute aratã cã administrarea de
Lovastatinã reduce expresia markerilor de activare a
secreþiei ºi de membranã a plachetelor, chiar dupã o
perioadã de timp relativ scurtã, de o lunã. Însã, acti-

varea plachetarã creºte din nou dupã întreruperea trata-
mentului  de scurtã duratã cu statinã, ritmul creºterii
fiind mai lent decât cel al scãderii  iniþiale. Din cauza
faptului cã lipidele serice au avut o scãdere semnifica-
tivã statistic sub tratament, nu se poate determina cu
precizie dacã rezultatul se datoreazã ameliorãrii dis-
lipidemiei sau efectelor pleiotrope ale statinelor.

În studiul nostru nu am putut stabili o corelaþie
între nivelul colesterolului sau trigliceridelor ºi gradul
exprimãrii de antigeni plachetari CD 62P sau CD 63.

Din tendinþa de recuperare a valorilor iniþiale ale
lipidelor ºi ale markerilor de activare trombocitarã,
reiese cã rezultate durabile ale tratamentului studiat nu
se pot obþine dupã intervale scurte de administrare,
fiind nevoie de mai mult timp pentru consolidarea
efectelor inhibitorilor de HMGCoA-reductazã.

TRATAMENTUL CU INHIBITOR HMGCoA-REDUCTAZÃ
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REZUMAT

Scopul studiului a fost sã evalueze metodele de diagnostic ºi tratament ale ampulomului
vaterian utilizate în Clinica Medicalã III.  

Material ºi metodã: au fost luate în studiu 98 de cazuri, 55 bãrbaþi ºi 43 femei, care au
efectuat CPRE pentru suspiciunea de ampulom vaterian în perioada 2000-2003.
Sensibilitatea, specificitatea ºi acurateþea ecografiei abdominale au fost calculate considerând
CPRE ca „standard de aur“ al diagnosticului. 21 dintre pacienþi au efectuat CT ºi 6 pacienþi
colangio-RMN înaintea internãrii. 

Rezultate: au fost confirmate 76 cazuri de ampulom vaterian. Sensibilitatea, specifici-
tatea ºi acurateþea ecografiei au fost de 53,9%, 68,1% respectiv 57,1%. Valorile predictiv
pozitivã (VPP) ºi negativã (VPN) ale ecografiei au fost de 85,4% respectiv 30%. Vizualizarea
endoscopicã directã a tumorii a fost posibilã în 59 de cazuri (77,6%), în celelalte 17 (22,3%)
diagnosticul fiind posibil doar dupã sfincterotomia endoscopicã. În 8 cazuri din 76 (10,5%)
s-a efectuat o rezecþie endoscopicã dimensiunile tumorii fiind cuprinse între 1,5 ºi 2,5 cm, în
41 de cazuri (53,9%) s-a recomandat intervenþie chirurgicalã cu intenþie de radicalitate, iar în
27 de cazuri (35,5%) s-a aplicat doar un tratament paliativ. Sensibilitatea examenelor CT ºi
colangio-RMN efectuate înaintea internãrii în detectarea prezenþei tumorii a fost de 52,3%
respectiv 83,3%. 

Concluzii: ecografia abdominalã se dovedeºte o metodã utilã în diagnosticul ampu-
lomului vaterian, având o specificitate ºi o VPP bune, fiind singura metodã, la ora actualã,
utilizatã ca screening în icterele obstructive. În cazul suspiciunii unui ampulom, un eventual
diagnostic ecografic negativ trebuie completat obligatoriu cu alte metode de investigare mai
performante, în cazul nostru CPRE. 

Cuvinte cheie: ampulom vaterian, ecografie, colangiopancreatografie endoscopicã retro-
gradã
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INTRODUCERE

Ampula lui Vater reprezintã o zonã anatomicã sub
1 cm de joncþiunea între duoden, calea biliarã ºi
canalul pancreatic principal cu o înaltã incidenþã de
transformare malignã, carcinomul ampular fiind cea
mai frecventã cauzã de obstrucþie biliarã malignã dupã
neoplasmul pancreatic cefalic. Incidenþa ampulomului
este de 2,9 cazuri la 1 milion de locuitori1; acesta
reprezintã pânã la 10% din tumorile periampulare cu o
rezecabilitate de pânã la 50-80%2,3. Examenul ecogra-
fic reprezintã prima investigaþie efectuatã la un pacient
cu icter obstructiv4-6. Într-un studiu anterior efectuat în
clinica noastrã, sensibilitatea acestei metode în
detectarea ampulomului a fost de 33%7. Examenul CT
are o sensibilitate mai ridicatã, de aproximativ 40% în
relevarea prezenþei tumorii.8,9 Ecoendoscopia (EUS) a
reprezentat un considerabil pas înainte în explorarea
acestei zone, având o sensibilitate superioarã
ecografiei (93-94% pentru tumorile <2 cm ºi 100%
pentru cele >2 cm), putând preciza în 90-100% din
cazuri ºi extinderea tumorii.10-12 „Standardul de aur“ în
diagnosticul carcinomulului periampular rãmâne colan-
giopancreatografia retrogradã endoscopicã (CPRE),
avantajele acestei metode constând în vizualizarea
directã a tumorii, posibilitatea recoltãrii de biopsii.13

Unele studii au arãtat cã 25% din adenocarcinoame nu
au putut fi identificate prin endobiopsie14, ºi mai ales
efectuarea de manevre terapeutice: rezecþii endosco-
pice (tumori <2 cm) sau montarea de proteze biliare.
În ultima vreme s-a impus ca metodã diagnosticã
colangiografia-RMN (colangio-RMN) cu o sensibili-
tate de 88-90% ºi o specificitate de 95%.15,16 În viitor
colangio-RMN va fi metoda diagnosticã de elecþie
datoritã furnizãrii de informaþii despre extinderea
tumorii, raporturilor sale cu organele din jur, precum ºi
datoritã caracterului ei neinvaziv.17-21

SCOP

Scopul studiului nostru a fost sã evalueze perfor-
manþele metodelor utilizate în Clinica Medicalã III
pentru diagnosticul ºi tratamentul ampulomului vate-
rian.

MATERIAL ºI METODÃ

Au fost luate în studiu 98 de cazuri la care s-a
efectuat CPRE pentru suspiciunea de ampulom vateri-
an în anii 2000-2003. Dintre aceºtia 55 au fost bãrbaþi
cu vârsta medie de 62,5 ani (interval 51-92 ani) ºi 43
femei cu vârsta medie 59,6 ani (interval 48-86 ani), 53
dintre pacienþi au fost din mediul urban ºi 45 din
mediu rural. Toþi pacienþii au efectuat ecografie
abdominalã ca primã examinare ºi apoi  CPRE, explo-
rare care a reprezentat metoda de referinþã la care s-au

raportat celelalte investigaþii. Înainte de internare 21
de pacienþi au efectuat CT, iar 6—colangio-RMN. 

ANALIZA STATISTICÃ

Performanþa ecografiei în diagnosticul ampulomu-
lui vaterian a fost determinatã prin calcularea sensibili-
tãþii, specificitãþii ºi acurateþei, a valorilor predictiv
pozitivã (VPP) ºi negativã (VPN). S-a determinat de
asemenea sensibilitatea CT ºi colangio-RMN la
pacienþii care au efectuat aceste examinãri înaintea
internãrii în clinica noastrã. 

REZULTATE

Diagnosticul de ampulom vaterian a fost confir-
mat în 76 de cazuri. Ecografia abdominalã a detectat în
toate cazurile dilatarea arborelui biliar, iar în 41 de
cazuri prezenþa unei formaþiuni tumorale identificate
ca ampulom vaterian. În 35 de cazuri tumora a fost evi-
denþiatã doar prin CPRE, diagnosticul ecografic fiind
diferit: litiazã coledocianã (18 cazuri), neoplasm de
cap pancreatic (12) ºi colangiocarcinom distal (5). În 7
cazuri ecografia a suspectat existenþa ampulomului,
dar aceasta a fost infirmatã de cãtre CPRE. În 15 cazuri
atât examenul ecografic, cât ºi CPRE au infirmat exis-
tenþa unei tumori ampulare. (Tabelul 1)

Sensibilitatea, specificitatea ºi acurateþea ecogra-
fiei au fost de 53,9%, 68,1% respectiv 57,1%. Valorile
predictiv pozitivã (VPP) ºi negativã (VPN) ale
ecografiei au fost de 85,4% respectiv 30%.

Vizualizarea endoscopicã directã a tumorii a fost
posibilã în 59 de cazuri (77,6%), în celelalte 17
(22,4%) diagnosticul fiind posibil doar dupã sfinctero-
tomia endoscopicã.

În 8 cazuri din 76 (10,52%) s-a efectuat o rezecþie
endoscopicã, dimensiunile tumorii fiind cuprinse între
1,5 ºi 2,5 cm. Urmãrirea pacienþilor la 6 luni nu a rele-
vat existenþa unei recidive. 

În 41 de cazuri (53,9%) s-a recomandat intervenþie
chirurgicalã. În 27 de cazuri (35,5%) s-a aplicat un
tratament paliativ endoscopic: sfincterotomie (19
cazuri) ºi protezare (8 cazuri). Evoluþia pacienþilor
dupã paliere a fost favorabilã cu diminuarea semni-
ficativã a icterului. (Tabelul 2)

Sensiblitatea examenelor CT ºi colangio-RMN
efectuate de unii pacienþi înainte de internare a fost de
52,3% (11 cazuri din 21), respectiv 83,3% (5 cazuri
din 6), ambele metode prezentând o bunã acurateþe
pentru acest tip de  patologie.

DISCUÞII

Ampulomul vaterian are cel mai bun prognostic
dintre tumorile cãilor biliare, diagnosticul precoce
fiind esenþial pentru posibilitatea unei intervenþii radi-
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cale de succes. Rolul esenþial în diagnostic este atribuit
tehnicilor imagistice. În studiul nostru sensibilitatea ºi
specificitatea ecografiei se încadreazã în valorile
recunoscute pentru aceastã patologie, 1/3 distalã a
coledocului fiind dificil de abordat prin ecografie
transabdominalã.22,23 VPP este relativ mare, în schimb,
VPN este scãzutã (30%), ceea ce impune utilizarea unei
metode suplimentare pentru diagnostic (în cazul nostru
CPRE). În cazul celor 76 de pacienþi confirmaþi cu
ampulom vaterian am urmãrit ºi investigaþiile efectua-
te înaintea internãrii în clinica noastrã. Astfel am
observat cã 80% din pacienþi au fost exploraþi iniþial
pentru o hepatitã acutã viralã A, iar la 41% dintre ei
s-au continuat investigaþiile ºi în sensul unei hepatite
virale B sau C, ceea ce în opinia noastrã a condus la o
întârziere a diagnosticului. 

În clinica noastrã utilizãm combinaþia US-CPRE
în cazul pacienþilor cu ictere obstructive, metode care
s-au dovedit de succes în majoritatea cazurilor.
Diagnosticul ampulomului vaterian s-a dovedit a fi
dificil: examenul ecografic a evidenþiat tumora doar în
41 de cazuri, în 59 de cazuri a fost observatã endo-
scopic prin vizualizare directã, iar în 17 cazuri diag-
nosticul s-a stabilit doar dupã sfincterotomie endo-
scopicã. Este de remarcat faptul cã în aceste 17 cazuri
examenul ecografic a relevat prezenþa ampulomului
doar în 7 cazuri, în celelate 10, ultrasonografia suspec-
tând litiazã coledocianã4, colangiocarcinom distal2 ºi
neoplasm de cap pancreatic4, ceea ce confirmã impor-
tanþa CPRE în diagnosticului ampulomului vaterian.
CPRE oferã ºi posibilitatea unor gesturi terapeutice.
Din pãcate, rezecþia endoscopicã a putut fi aplicatã
într-un numãr mic de cazuri (10,5%) datoritã dimensi-
unilor sau extinderii tumorale. Recomandarea unei
intervenþii chirurgicale radicale s-a fãcut, þinându-se
cont de rezecabilitatea ridicatã a tumorii, în 41 de
cazuri, dar ea a fost posibilã doar la 25 de pacienþi
datoritã extinderii tumorale mai mari decât cea apreci-
atã preoperator. Chiar dacã unele studii considerã cã
stadializarea intraoperatorie este cea mai precisã24, uti-
lizarea CT ºi colangio-RMN ar fi foarte utile pentru
aprecierea extinderii tumorale sau prezenþa metas-
tazelor în vederea îmbunãtãþirii trierii preoperatorii a
pacienþilor.

CONCLUZII

Ecografia abdominalã se dovedeºte o metodã utilã
în diagnosticul ampulomului vaterian, având o speci-
ficitate ºi o VPP bune, la ora actualã fiind singura
metodã imagisticã utilizatã ca screening în icterele

obstructive în majoritatea departamentelor de gas-
troenterologie. Datoritã VPN scãzute în cazul suspi-
ciunii unui ampulom, un eventual diagnostic ecografic
negativ trebuie completat obligatoriu cu alte metode de
investigare mai performante, pacienþii studiaþi de noi
efectuând CPRE. 
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Tabelul 1: Diagnosticul imagistic la 98 de pacienþi studiaþi,
cu suspiciunea de ampulom vaterian

Ecografie abdominalã CPRE CPRE
(nr. cazuri) (nr. cazuri) (nr. cazuri)

ampulom vaterian ampulom vaterian 41 ampulom vaterian
(=48) litiazã coledocianã 1 (=76)

neoplasm pancreatic 5
cefalic

colangiocarcinom 1
distal 

litiazã coledocianã ampulom vaterian 18 litiazã coledocianã
(=28) litiazã coledocianã 9 (=10)

neoplasm pancreatic 1
cefalic

colangiocarcinom 0
distal

neoplasm pancreatic ampulom vaterian 12 neoplasm
cefalic litiazã coledocianã 0 pancreatic cefalic
(=15) neoplasm pancreatic 2 (=9)

cefalic
colangiocarcinom 1

distal
colangiocarcinom ampulom vaterian 5 colangiocarcinom

distal litiazã coledocianã 0 distal
(=7) neoplasm pancreatic 1 (=3)

cefalic
colangiocarcinom 1

distal

Tabelul 2: Terapia aplicatã la 76 de pacienþi cu ampulom
vaterian

Metodã terapeuticã Numãr de pacienþi (%)

rezecþie endoscopicã 8 (10,5%)
paliere endoscopicã 27 (35,5%)

- sfincterotomie - 19 (25%)
- protezare - 8 (10,5%)

intervenþie chirurgicalã radicalã 25 (32,8%)
intervenþie chirurgicalã paliativã 16 (21%)
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Clinica Medicalã – Institutul Clinic
FundeniREZUMAT

Rectocolita ulcero-hemoragicã este a doua entitate din cadrul conceptului de BICI,
definitã drept inflamaþia ulceroasã ºi hemoragicã a mucoasei colonului, mai mult sau mai
puþin extinsã, care debuteazã ºi nu cruþã niciodatã rectul ºi cãreia pânã în prezent nu i
s-a dovedit o origine infecþioasã sau parazitarã specificã. Patogenia este autoimunã, iar
evoluþia clinicã îndelungatã, ondulantã, cu repetate episoade muco-hemoragice acute.

Infecþiile cu Campylobacter jejunii sau toxinele de Clostridium dificile pot determina un
anumit tip de RCUH. Inflamaþia colonicã ulcero-hemoragicã este regãsitã ºi în SIDA. Boli
sistemice ca insuficienþa renalã cronicã ºi bolile de colagen se pot însoþi de asemenea de
rectocolitã ulcerativã. O formã de enterocolitã hemoragicã este observatã ºi în purpura
Henoch-Schönlein. În intoxicaþii cu Hg, Au sau dupã iradiere se pot observa de asemenea
leziuni inflamatorii ale colonului.1

Farmer35 defineºte RCUH drept inflamaþie subacutã sau acutã a colonului ºi rectului, de
etiologie ºi patogenie necunoscute, care prezintã urmãtoarele caractere: 1) evoluþie variabilã,
prognostic nepredictiv ºi numeroase complicaþii locale ºi sistemice; 2) rectoragie, diaree,
crampe abdominale, febrã, anorexie, scãdere ponderalã; 3) tablouri endoscopic ºi radioscop-
ic caracteristice.

Repartizarea geograficã a afecþiunii  este diferitã. Prevalenþa bolii este variabilã, între 44
ºi 120 cazuri la 100 000 locuitori, fiind mai frecventã în þãrile cu nivel socio-economic dez-
voltat. I se descrie o incidenþã bimodalã în decadele III ºi V. Afecþiunea este frecventã între
30 ºi 60 de ani ºi rarã sub 20 de ani. La negri, boala înregistreazã o frecvenþã de 3 ori mai
redusã decât la albi.

Mendeloff36 descrie 6 caractere epidemiologice ale RCUH: 1) raportul F/B = 1,5 ºi con-
stant; 2) bolnavii aparþin mai frecvent zonelor din vestul Europei decât celor din nordul con-
tinentului; 3) boala este mai frecventã în zonele urbane; 4) predominã la populaþia albã faþã
de negri; 5) afecþiunea este mai frecventã la evreii care trãiesc în Europa ºi în America de
Nord decât la populaþia neevreiascã; 6) este mai frecventã în familiile cu bolnavi decât la cele
fãrã.

În ultima jumãtate de secol RCUH a atins un platou constant.

Cuvinte cheie: corticoterapie, Sulfasalazinã, Azathioprinã, Methotrexat.
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Individualizarea tratamentului se face în funcþie
de urmãtorii factori:

• extinderea inflamaþiei
• activitatea bolii
• durata acesteia
• influenþa bolii asupra stãrii generale
Starea de nutriþie precarã greveazã rãspunsul la

tratament. Vârsta la debut reprezintã ºi ea un factor
predictiv pentru rãspunsul la tratament. Debutul afecþi-
unii înaintea pubertãþii influenþeazã nefavorabil
rãspunsul la tratament spre deosebire de cazurile în
vârstã de 50 ani care au evoluþie mai favorabilã.

Obiectivele tratamentului sunt:
• sã redreseze starea de nutriþie, sã opreascã dia-

reea ºi hemoragia, sã corecteze anemia,
dezordinele hidroelectrolitice ºi hipoalbumi-
nemia

• sã controleze episoadele evolutive

TRATAMENTUL MEDICAL

Mãsuri igieno-dietetice
Repausul la pat se recomandã în perioadele de

activitate ale bolii, dar nu în mod excesiv, pentru cã
astfel favorizeazã flebita, trombozele ºi osteoporoza.

Spitalizarea este necesarã în cazul lipsei de
rãspuns la tratamentul ambulatoriu, pentru a scoate
bolnavul din mediul agravant ºi pentru a permite apli-
carea unei terapii intensive pentru diareea necontro-
latã, febrã, complicaþii.

Dieta îºi propune sã punã colonul în repaus, sã
evite alimentele pe care bolnavul nu le tolerezã, sã
asigure un aport caloric ºi proteic crescut. Alimentele
care stimuleazã motilitatea colonului vor fi excluse
(bãuturi reci sau dulci, ciocolatã, cafea, alcool). De
asemenea, nucile ºi alunele sunt contraindicate.   

Mecanismul intoleranþei faþã de lapte nu este elu-
cidat. Unii bolnavi prezintã deficit de lactazã intesti-
nalã care ar putea explica intoleranþa la lapte. În
aceastã eventualitate, regimul fãrã lapte evitã diareea
de fermentaþie.

Starea de denutriþie este condiþionatã multi-
funcþional: aport alimentar insuficient, pierderi diges-
tive, catabolism exagerat. Pentru corectarea denutriþiei
se recomandã un aport caloric de 3000 calorii/zi ºi o
raþie proteicã de 100-140 g/zi. Dezordinile hidro-
electrolitice sunt corectate prin perfuzii de ser fizio-
logic pânã la 3 l/zi plus clorurã de potasiu, bicarbonat
de sodiu, calciu ionic, magneziu.

Dacã pe cale oralã nu se poate asigura un aport
caloric suficient, se va recurge la metode de alimen-
taþie enterale sau parenterale:

• alimentaþie enteralã cu debit mic ºi continuu,
care sã furnizeze alimente naturale nedegradate

• alimentaþie enteralã care furnizeazã aminoacizi,
minerale ºi vitamine

• hiperalimentaþie parenteralã intravenoasã, prin
intermediul cãreia se administreazã soluþii
hiperosmolare de aminoacizi ºi acizi graºi.

Tratamentul simptomatic  
Acesta se adreseazã combaterii diareii, corectãrii

anemiei ºi jugulãrii infecþiei. Mecanismul diareei este
complex: disfuncþia valvulei ileo-cecale, malabsorbþie
ºi/sau secreþie neadecvatã de apã ºi electroliþi de cãtre
mucoasa colonicã inflamatã.37 Medicaþia antidiareicã,
concomitent cu oprirea diareei, calmeazã durerile
abdominale ºi tenesmele rectale. Ca medicaþie
antidiareicã se folosesc: Difenoxilatul (Diarsed,
Lomotil), Loperamida (Imodium) ºi anticolinergicele.
Bolnavii cu RCUH devin dependenþi de medicaþia
antidiareicã ºi mãresc progresiv dozele.1

Anemia feriprivã însoþeºte RCUH în 66% din
cazuri.38 În formele severe cu hemoglobinã sub 6 g/dl
se practicã transfuzia de sânge. În celelate forme,
administrarea preparatelor de fier este suficientã
pentru a corecta anemia în 1-3 luni. În cazurile febrile,
la care se suspecteazã o infecþie intestinalã cu semne
de peritonitã, se va asocia terapia antibioticã.39 Pentru
germenii Gram-negativi se administreazã Gentami-
cinã, Clindamicinã, Ticarcilinã, iar pentru anaerobi,
Metronidazol. În prezenþa stãrilor septice creºte rata
dilataþiei acute a colonului.

Tratamentul patogenic
Cortizonicele se aplicã sistematic, pe cale oralã în

formele evolutive  medii ºi severe. Se administreazã în
dozã zilnicã de 40-60 mg, timp de patru sãptãmâni,
dupã care se scade doza progresiv, în funcþie de
evoluþia clinicã. S-a demonstrat existenþa unei relaþii
efect/dozã. Efctele Prednisonului în doze de 40-60
mg/zi sunt semnificativ mai bune faþã de doza de 20
mg/zi.91 În curele de atac se recomandã doza zilnicã de
40 mg. Beaugerie ºi colab.91 recomandã administrarea
cortizonului în trepte:

- iniþial per os — 40 mg/zi
- în absenþa ameliorãrii se mãreºte doza la 1

mg/kg corp/zi pentru douã sãptãmâni
- în caz de eºec se trece la calea intravenoasã

pentru patru sãptãmâni
În formele severe ºi fulminante se administreazã

pe cale endovenoasã Metilprednisolon 1 g/zi, timp de
5-7 zile, dupã care se trece la schema pe cale oralã. În
formele fulminante puls-terapia cu Metilprednisolon
evitã în multe cazuri colectomia de urgenþã. În cure-
le prelungite, Metilprednisolonul se asociazã cu
5-ASA. Curele prelungite de Prednison nu oferã pro-
tecþie faþã de recidive.40

Calea de administrare ºi posologia terapiei corti-
zonice variazã cu severitatea ºi gradul de activitate ale
bolii. În formele medii, cu localizare distalã, este de
preferat administrarea Hidrocortizonului în clismã.
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Pentru administrarea pe cale rectalã s-au imaginat
preparate de cortizon de tipul Betametazonei,
Betnosolului, Budesonidei ºi a Metasulfobenzoatului
de prednisolon. ªi cortizonicele administrate pe cale
oralã ajung în plasmã.41

Beneficiul terapiei cortizonice pe cale oralã la
primul episod acut de RCUH este de 77,8% faþã de
placebo 29%. În formele fulminante, pulsterapia cu
Metilprednisolon în perfuzie induce remisiunea în
73% din cazuri.42 Asocierea imunodepresoarelor are
rezultate controversate.

Efectele adverse ale terapiei cortizonice sunt
restrânse ºi se datoreazã de cele mai multe ori puls-
terapiei prelungite. Dintre efectele adverse se
menþioneazã: tulburãri hidroelectrolitice (22,2%),
complicaþii infecþioase (15,5%), manifestãri psihotice
(14,4%). Sub corticoterapie s-a redus considerabil
riscul perforaþiei colonice.

Terapia imunosupresoare
Aceasta este indicatã în cazurile refractare la cor-

tizon. S-au împlinit 20 de ani de la aplicarea imuno-
supresorelor în tratamentul RCUH.44

Azathioprina (AZA) a fost utilizatã cel mai
frecvent, în dozã de 2 mg/kgcorp/zi, care in vivo se
transformã în 6-mercaptopurinã (6-MP). Aceasta din
urmã se poate administra ca atare în dozã de 1,5 mg/
kgcorp/zi, iar Methotrexatul 25 mg/sãptãmânã.

Calea de administrare este oralã, într-o singurã
prizã la masa de prânz. Calea intravenoasã sau doza de
încãrcare nu scurteazã perioada de aºteptare.49

În caz de lipsã de rãspuns la AZA în dozã de 2-2,5
mg/kgcorp, creºterea dozei la 3 mg/kgcorp/zi restabi-
leºte rãspunsul la 80% dintre rezistenþi.50

Indicaþiile AZA/6-MP sunt:
• rectitele ºi rectosigmoiditele refractare la corti-

zon
• contraindicaþii sau refuz ale tratamentului

chirurgical
• cazurile care nu rãspund la Ciclosporinã 
Studiile lui Leonard-Jones ºi colab.46,47 la care se

adaugã ºi studiul lui Jewell48 demonstreazã valoarea
AZA în tratamentul RCUH. Din 4 studii controlate, în
3 s-a obþinut rãspuns favorabil în 80% din cazuri. 43%
din cazurile refractare la cortizonice au rãspuns com-
plet la AZA 2 mg/kgcorp/zi ºi 30% s-au ameliorat.
Tratamentul de întreþinere cu 6-MP menþine rezultatele
obþinute cu AZA. În alte studii,48 Azathioprinei nu i se
recunoaºte nici un merit  în tratamentul RCUH, iar
valoarea terapiei de întreþinere este nulã. În formele
fistulizante, eficacitatea AZA/6-MP este mediocrã,
cicatrizarea fistulelor, obþinându-se în 30-40% din
cazuri. Într-un interval de 1-5 ani se înregistreazã
recidive în 75% din cazuri. În cursul RCUH eficaci-
tatea AZA/6-MP pentru prevenirea recidivelor ºi
sevrajul corticoterapiei este de 60-70%.51 Efectele
adverse sunt identice cu cele din B.C.

Methotrexatul (MTX) am vãzut cã este un
antifolitic, care se administreazã în dozã de 15 mg/sãp-
tãmânã. În RCUH este aplicat numai în cazurile în care
AZA este ineficace sau rãu toleratã. Eficienþa sa este
contradictorie.

Ciclosoprina (Cs) poate fi administratã pe cale
oralã sau endovenoasã. Absorbþia are loc la nivelul
jejunului. Cs sub formã de microemulsii amelioreazã
biodisponibilitatea preparatului. Durata curei de Cs
este de 3-4 luni ºi de regulã se asociazã cu AZA/6-MP.
Eficacitatea Cs dupã 3 luni de tratament este de 60-
80%, permiþând evitarea colectomiei în formele severe
în acelaºi procentaj. Dupã Marteau ºi colab.66 în
formele de RCUH utilitatea Cs nu este doveditã. Sub
Cs 15% din cazuri fac un episod sever care necesitã
administrarea de cortizonice intravenos.

Trebuie controlat nivelul sanghin al Cs. În adminis-
trarea pe cale endovenoasã, concentraþia sanghinã a Cs
oscilezã între 200 ºi 350 mg/ml. Pe cale oralã, nivelul
este de 150-300 mg/ml. Se contraindicã administrarea
concomitentã de Eritromicinã fiindcã aceasta mãreºte
concentraþia sanghinã de Cs.

În timpul tratamentului cu Cs vor fi supravegheate
presiunea arterialã, creatinina, acidul uric ºi semnele
de colestazã. Principalul efect toxic al Cs este insufi-
cienþa renalã acutã care este dependentã de dozã ºi
necesitã reducerea acesteia. Mai pot apãrea tremurã-
turi, parestezii, hipertricozã ºi tulburãri gastrointesti-
nale. Incidenþa efectelor adverse se reduce conside-
rabil în administrarea prin clismã a Cs, dar nu ni se
pare o cale de administrare corespunzãtoare atâta timp
cât Cs se absoarbe la nivelul jejunului.

Sulfasalazina este în arsenalul terapeutic al
RCUH de peste 50 de ani. Ea uneºte printr-o punte
azoicã un agent antibacterian (sulfapiridina) cu un
agent antiinflamator (5-aminosalicilatul). Cea mai
mare parte a medicamentului este absorbitã ca atare în
jejuno-ileon ºi aproximativ 10% excretat prin urinã.
Restul se reîntoarce la intestin pe cale entero-biliarã.
Ajunsã la nivelul colonului, Sulfasalazina este scindatã
de flora bacterianã în 5-aminosalicilat ºi sulfapiridi-
nã.52 Sulfapiridina este absorbitã în timp ce 5-amino-
salicilatul rãmâne la nivelul mucoasei colonice.

Acþiunea farmacodinamicã a Sulfasalazinei se
datoreazã în principal 5-aminosalicilatului, care se
fixeazã pe colagenul mucoasei colonice. La acest nivel
exercitã acþiune antiinfecþioasã, predominant asupra
germenilor anaerobi, favorizeazã transportul apei ºi
electroliþilor ºi inhibã sinteza unor prostaglandine.53

Asocierea antibioticelor la Sulfasalazinã reduce
efectul acesteia din urmã. Rezultatele terapeutice
optime se obþin la un nivel sanghin al sulfapiridinei de
20 mg/ml care corespunde unei doze zilnice de
Sulfasalazinã de 2-3 g.54 Acþiunea Sulfasalazinei este
mai rapidã pe cale rectalã decât oralã.66
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Efectele adverse ale Sulfasalazinei sunt nume-
roase ºi majoritatea se datoreazã sulfapiridinei. Ele se
clasificã în:

• minore: cefalee, febrã, erupþii cutanate
• majore: anemie hemoliticã datoritã deficitului

de glucozo-6-P-dehidrogenazã, methemoglo-
binemie, corpi Heinz, agranulocitozã55

Frecvenþa efectelor adverse este de 12-14%, ea
crescând cu doza, fiind mult mai mare la doza zilnicã
de 4 g.56 Întrucât 80%  dintre efectele adverse ale
Sulfasalazinei se datoreazã sulfapiridinei, în ultimii 15
ani s-a renunþat la aceasta din urmã ºi s-au conceput
numai preparate de aminosalicilat fãrã sulfapiridinã.

5-ASA este absorbitã în proporþie de 100% la
nivelul duodeno-jejunului. Pentru a ajunge la colon
trebuie condiþionatã. Condiþionarea se face fie prin
învelirea 5-ASA în rãºini acrilice sau în etil-celulozã,
fie prin legarea moleculei de 5-ASA cu azodisalicilat
de sodiu (Dipentum). În aceastã ultimã modalitate
5-ASA este eliberat prin acþiunea enzimelor bacte-
riene. Administrarea de 5-ASA prin clismã determinã
remisiunea RCUH în 4 sãptãmâni în 80% din cazuri57.

Pe cale oralã 5-ASA este activã în formele mode-
rate de RCUH în dozã zilnicã de 2-4 g, obþinându-se
remisiune în 60% din cazuri.58

Acþiunea 5-ASA în RCUH este complexã: anti-
bacterianã, antiinflamatorie, imunosupresoare ºi anti-
oxidantã. 5-ASA traverseazã mucoasa intestinalã unde
este rapid acetilatã de celulele epiteliale în N-acetil-
5-ASA.59 Produsul acetilat al 5-ASA nu reuºeºte sã
mai traverseze epiteliul intestinal în aceeaºi proporþie
ca 5-ASA.60 5-ASA poate fi administratã ºi sub formã
de supozitoare (1 g/zi) în formele cu localizarea exclu-
siv rectalã a inflamaþiei.66

În vederea prevenirii recidivelor 5-ASA se ad-
ministreazã pe cale rectalã sau oralã. În prezent existã
ºi alte preparate de 5-ASA, ca de exemplu o mesala-
minã încapsulatã în microgranule de etil-celulozã ºi
dozatã la 250-500 mg/capsulã. Asacolul este mesala-
minã învelitã în eutracit-S. Mai existã ºi alte preparate
de 5-ASA ca Mesalul, Clamoxalul, Salofolk, Osala-
zinã, Dipentum.

4-ASA are efecte asemãnãtoare cu 5-ASA
(Mesalamina), dar are efecte mai stabile decât aceas-
ta.60 ªi 4-ASA poate fi administratã atât per os, cât ºi
în clismã în dozã de 2 g. În cure prelungite se obþine
remisiunea completã a RCUH în 46% din cazuri ºi
ameliorare în 31%.60 Se preferã administrarea sub
formã de clismã vesperalã: 2 g la 60 ml ser fiziologic,
obþinându-se ameliorãri în 83% din cazuri1. Meca-
nismul de acþiune al 4-ASA este asemãnãtor cu al
Mesalaminei, respectiv inhibarea sintezei prostaglan-
dinelor ºi a leucotrienei, ca ºi curãþarea radicalilor
liberi. În mecanismul de acþiune al Olsalazinei se
menþioneazã ca efecte particulare inhibiþia sintezei PG
E2 ºi creºterea prostaciclinei. Tratamentul de între-

þinere cu Olsalazinã previne recidivele. Rata recidi-
velor sub Olsalazinã este de 23% faþã de 45% sub
placebo.61,62

În formele minime-moderate, tratamentul de primã
intenþie constã în administrarea per os a unui amino-
salicilat (Mesalazinã) în dozã de 3-4 g/zi, Sulfasalazinã
4-6 g/zi sau Olsalazinã 2-3 g/zi. Sulfasalazina este
preferatã în cazurile cu manifestãri reumatismale aso-
ciate. Dacã dupã 4 sãptãmâni se obþine ameliorare, dar
nu remisiune, se va continua acelaºi tratament.66 Dacã
dupã 4 sãptãmâni nu se obþine ameliorare se va asocia
corticoterapia per os. Cortizonicele sunt indicate de la
început în formele mai severe ºi în formele cu peste 6
scaune sanghinolente pe zi.

Oleul de peºte ºi alþi inhibitori ai 5-lipooxige-
nazei au proprietãþi antiaterogenice pe care le exercitã
prin reducerea trigliceridelor ºi a lipoproteinelor,63 prin
reducerea agregãrii plachetare, a tensiunii arteriale,
prin modificãri ale umiditãþii membranei celulare ºi
prin efecte antiinflamatoare majore.64 Acidul eicos-
apentanoic (AEP) este încorporat în fosfolipidele de
membranã, înlocuind acidul arahidonic. În acest fel, se
reduce disponibilitatea de acid arahidonic pentru sin-
teza prostaglandinelor ºi a tromboxanului. AEP intrã în
competiþie cu acidul arahidonic pentru ciclo- ºi lipo-
oxigenaze. În RCUH, concentraþiile leucotrienei B4 ºi
a prostaglandinei E2 în mucoasa rectalã sunt crescute.
Nivelul acestora scade în remisiunea bolii.65

Antiinflamatoarele nesteroidiene agraveazã evoluþia
RCUH prin intermediul cicloxigenazei. În RCUH se-
verã nivelul seric al AEP este scãzut.

Mc Call ºi colab.67 au tratat 6 cazuri de RCUH cu
3-4 g de AEP pe zi. Mecanismul prin care efectele
benefice constã în reducerea producþiei de leucotrienã
B4 la nivelul mucoasei rectale. Interfereazã de aseme-
nea cu scãderea hidrolazelor acide ale lizozomilor.
Uleiul de peºte modificã ºi expresia receptorilor de
membranã. Pe lângã reducerea leucotrienei B4 se mai
observã reducerea IL-1 sub acþiunea AEP. AEP este
încorporat în membrana celularã, dislocând acidul
arahidonic ºi intrând în competiþie cu acesta pentru
ciclo-oxigenaze ºi lipo-oxigenaze.

Inhibitorii 5-lipooxigenazei ºi ai leucotrinelor,
acþioneazã prin reducerea mediatorilor solubili ai infla-
maþiei. Leucotrinele promoveazã inflamaþia prin stimu-
larea migrãrii neutrofilelor,68 a agregãrii neutrofilelor
ºi monocitelor,69 a eliberãrii enzimelor, a creºterii per-
meabilitãþii capilare, a contracþiei musculaturii netede
ºi a producþiei de mucus. 5-lipooxigenaza este prima
enzimã implicatã în producerea leucotrinelor. Prima
treaptã în sinteza leucocitrienelor este reprezentatã de
eliberarea acidului arahidonic din lipidele membranare
prin intermediul fosfolipazei A2. Dintre medica-
mentele cu potenþial de inhibare a fosfolipazei A2 sunt
cunoscute antimalaricele, Lidocaina ºi antagoniºtii cal-
ciului ionic, iar dintre cele care inhibã 5-lipooxigenaza

ACTUALITÃÞI ÎN TERAPEUTICÃ

48 Medicina Internã, volumul II, nr. 2



menþionãm: antioxidanþii (Vitamina E, Acidul
norhidroguiaretic, Fenilpirazolina ºi Acidul hidroxa-
mic.70,71 Acidul hidroxamic inhibã leucotriena B4 în
fragmentele de mucoasã rectalã în proporþie de 52%.72

Zileutonul este un inhibator puternic al 5-lipooxi-
genazei, care se administreazã în dozã de 3 × 800
mg/zi timp de 4 sãptãmâni.73 Sub tratament cu
Zileuton, concentraþia leucotrienei B4 scade de la 4,9
mg/ml înainte de tratament la 0,7 mg/ml dupã 8 ore de
tratament. Tabloul clinic se amelioreazã mai ales la
bolnavii care nu primesc concomitent Sulfasalazinã
sau 5-AZA.

Cromoglicatul disodic este un dicromon sintetic
aplicat mai ales în prevenirea crizelor de astm bronºic,
ca ºi în tratamentul altor stãri de hipersensibilitate. În
numeroase studii controlate s-au înregistrat unele be-
neficii ºi în tratamentul crizelor acute de RCUH, deºi,
dupã alþi autori gradul infiltraþiei eozinofilice a mucoa-
sei rectale nu se corelazã cu rãspunsul la cromoglicat
disodic73,74.

În RCUH cromoglicatul se administreazã în doze
mai mari decât în astm: per os 300-800 mg/zi ºi în clis-
mã 200 mg. Dintr-un lot de 26 de cazuri de RCUH
tratate cu cromoglicat, 14 s-au ameliorat (54%). În
decursul studiului s-a mãrit progresiv doza de cro-
moglicat, ajungându-se la 2 g/zi. În timpul tratamentu-
lui starea generalã se amelioreazã considerabil, înre-
gistreazã o oarecare regresiune ºi a leziunilor. Din con-
trã, numãrul scaunelor ºi al rectoragiilor rãmâne
nemodificat.

Medicaþia anti-TNFα cuprinde Infliximabul ºi
Natalizumabul. Acestea, din cauza rezultatelor intens
contradictorii, spre deosebire de B.C., n-au intrat în
schema terapeuticã a RCUH.92

Interferonul alfa ºi beta amelioreazã evoluþia
RCUH în 80% din cazuri.75,76

Anestezice locale. Inflamaþia mucoasei rectale se
datoreazã în parte creºterii tonusului adrenergic, care
antreneazã vasoconstricþie, turn-over epitelial exesiv ºi
aflux de limfocite T în lamina propria. Anestezicele
locale limiteazã refluxul axonal.

Lidocaina 2% induce remisiune tranzitorie în toate
cazurile, cu recidivã secundarã în 30-70% din cazuri.77

Rapivocaina reduce diareea ºi amelioreazã leziunile
histologice.78

Nicotina a fost aplicatã în tratamentul RCUH în
urma observaþiei cã afecþiunea este de 5 ori mai
frecventã la nefumãtori, iar la tabagici în perioadele de
abstinenþã apar episoade acute de RCUH.77 La bol-
navii care au renunþat la fumat se administreazã nico-
tinã sub formã de gumã. Nicotina este ineficace la bol-
navii care n-au fumat.79 Nicotina are eficienþã supe-
rioarã faþã de placebo.80,81 Nicotina e mai puþin eficace
decât cortizonicele. Eficacitatea pare dependentã de
dozã ºi nu apare decât la o nicotinemie de 8-11 g/ml
(doza >22 g/ml). La aceastã dozã efectele secundare

sunt importante (iritaþia cutanatã, astenie, greþuri,
cefalee, tulburãri de somn). Administrarea sub formã
de clismã a nicotinei 15 mg asociatã cu 5-AZA (800
mg) este mai eficace.

Heparina. Anumiþi compuºi din structura hepa-
rinei (glycoaminoglicanii) au proprietãþi antiimflama-
torii.82,83 Numeroase lucrãri84,85 au demonstrat efi-
cienþa tratamentului cu heparinã standard sau cu greu-
tate molecularã micã, singurã sau asociatã cu cortizo-
nice ºi/sau 5-AZA.

Tratament acþionând asupra florei
intestinale
Eficacitatea antibioticelor n-a fost doveditã. Prin

administrarea suºei E. Coli nepatogenã Nissle 1917
s-au obþinut rezultate clinice, endoscopice ºi histolo-
gice similare celor obþinute cu 5-ASA.77

Allopurinolul. Asocierea Allopurinolului la 5-AZA
nu amelioreazã rezultatele86.

Alte tratamente pe cale rectalã
Clisma cu acizi graºi cu lanþuri scurte nu aduce

beneficii semnificative. Clismele cu Sucralfat (10-20
g/100 ml ser fiziologic/zi timp de 4 sãptãmâni),87 cu
Cromoglicat disodic88 sau cu IgG89 au fost mai puþin
eficace decât cele cu cortizon. Clisma cu factor de
creºtere epidermic aduce unele beneficii,90 înregistrân-
du-se un procent de remisiune de 10/12.

TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Progresele fãcute în tratamentul medical al afecþi-
unii în ultima jumãtate de secol ca ºi evoluþia benignã
a RCUH la noi în þarã au redus la jumãtate indicaþiile
chirurgicale, fiind evaluate de cãtre Busson la 18%.
Probabilitatea cumulativã a operaþiei este evaluatã la
8 ± 2% dupã 5 ani de evoluþie ºi la 15,4% dupã 10 ani.93

În afara indicaþiilor de urgenþã pentru complicaþii
(hemoragie masivã, perforaþie, colectazie, colitã gravã
neresponsivã la tratamentul medical), intervenþia
chirurgicalã se mai impune în cazurile care refuzã, sunt
rezistente sau intolerante la tratamentul medical94.

În unele situaþii, nerecurgerea la intervenþie chi-
rurgicalã poate sã ameninþe viaþa bolnavului:

a. formele fulminante care nu rãspund dupã 5 zile
tratament medical intens;

b. complicaþiile care pun în pericol viaþa bolnavu-
lui: perforaþie, abces, hemoragie masivã, steno-
zã colonicã, megacolon toxic, fistule sau abcese
perianale, malignizare;

c. formele cronice severe, însoþite de scãdere pon-
deralã masivã, rezistente ºi/sau efecte adverse la
tratament (uveita, pioderma gangrenosum).
Indicaþia chirurgicalã cea mai frecventã este
reprezentatã de evoluþia cronicã a RCUH, care
determinã leziuni scleroretractile, manifeste
prin diaree severã, hemoragie rectalã abunden-
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tã, denutriþie importantã, manifestãri sistemice,
anemie severã, hipoalbuminemie, hipocoleste-
rolemie.93

Tratamentul chirurgical al RCUH se desfãºoarã în
mai multe etape. În afara urgenþei se practicã o inter-
venþie în 2 timpi: stomie temporarã, urmatã de colo-
proctectomie totalã cu anastomozã ileo-analã. În unele
cazuri se efectuaezã ileostomie de protecþie.

În caz de colitã acutã severã, intervenþia chirurgi-
calã se desfãºoarã în 3 timpi:

a. colectomia totalã salveazã viaþa bolnavului;
b. anastomoza ileo-analã protejatã de o ileostomie;
c. închiderea ileostomiei.91

Scãderea ponderalã mai mare de 10% ºi hipoalbu-
minemia sub 2,5 g% impun de asemenea, intervenþie
chirurgicalã în mai mulþi timpi.

În primul timp se efectueazã colectomie totalã cu
ileostomie ºi sigmoidostomie. Dupã 3 luni protectomia
este succedatã de anastomozã ileo-analã sau rectalã.

Bolnavii supuºi terapiei cortizonice prelungite au
risc de 3,7 ori mai mare de a dezvolta complicaþii post-
operatorii ºi de 5,5 ori mai mare de a face complicaþii
grave.95 ªi acestor bolnavi li se va efectua colectomia
în mai mulþi timpi.

TRATAMENTUL FORMELOR CLINICE

Formele minore ºi moderate
Acestora li se aplicã terapia expusã mai sus,

neavând nevoie de colectomie.

Forma gravã
Aceasta este recunoscutã dupã criteriile de severi-

tate Truelove ºi Witts, criteriile Oxford, Travis ºi
Lichtiger. Criteriile Travis definesc scorul pentru
colectomie:

a. peste 8 scaune glero-sanghinolente pe zi;
b. 3-8 scaune glero-sanghinolente pe zi + proteina

C reactivã >45 mg%.97

În aceastã formã se recurge la tratamentul medical
ºi în caz de rezistenþã sau complicaþii, la colectomie.
Eficienþa cortizonicelor este bine stabilitã de
Treulove.98 Proporþia remisiunilor la o dozã mare (100
mg/zi) este de 32%, iar mortalitatea 5%. Asociind cor-
tizonicele pe cale endovenoasã ºi alimentaþia parente-
ralã, rata remisiunii creºte la 73%.99 În forma gravã,
cortizonicele se administreazã de la început intra-
venos.100 Rezultatele cele mai bune se obþin cu doza de
1 mg/kgcorp.101 Antibioticele nu trebuie administrate
sistematic. Utilizarea lor este recomandatã când se sus-
picioneazã originea infecþioasã a colitei, în caz de
coproculturã pozitivã sau când biopsia colonicã evi-
denþiazã o inflamaþie septicã.

Dintre imunomodulatoare se folosesc Ciclospo-
rina, Tacrolimus, Heparina ºi citaferezele leucocitare.
Cs se administreazã pe cale endovenoasã în dozã de 4
mg/kgcorp/zi, având eficienþã asemãnãtoare cortizo-

nicelor. Remisiunea obþinutã cu Cs poate fi menþinutã
în 50% din cazuri cu Azathioprina.102

În privinþa Tacrolimusului, studiile controlate sunt
insuficiente pentru a permite o concluzie fiabilã.
Eficacitatea pare asemãnãtoare cu a Cs, dar toxicitate
mai mare: diabet, citopenie ºi insuficienþã renalã.

Infliximabul pare eficient în formele severe, rata
rãspunsului imediat fiind de 55-80%.103,104 În formele
corticorezistente nu s-au obþinut rezultate, rãspunsul
fiind identic la Infliximab ºi la placebo.105

Dacã dupã 7 zile de tratament energic, situaþia
rãmâne neschimbatã, se recurge la colectomie.
Colectomia segmentarã este ineficientã, întrucât existã
risc major de puseu grav pe colonul restant.
Colectomia subtotalã cu ileostomie ºi sigmoidostomie
prin laparotomie este intervenþia preferatã.96 Principala
complicaþie postoperatorie este stenoza,106 care
survine în 5-25% din cazuri. Colectomia subtotalã pe
cale laparoscopicã este în curs de evaluare.107

Coloproctectomia totalã cu anastomozã ileo-analã
nu este recomandatã, fiind grevatã de o largã morbidi-
tate postoperatorie (25-58%).106

Dacã albuminemia scade sub 2 g%, devin nece-
sare perfuzii de albuminã umanã, iar în caz de anemie
severã (Hb <6 g%), perfuzii de sânge. Profilaxia trom-
bozelor se face cu heparinã cu greutate molecularã
joasã.108

Forma recidivantã
Factorii de risc ai recidivelor sunt reprezentaþi de

persistenþa diareei, a rectoragiilor, nivelul crescut al
proteinei C reactive, a colpoprotectinei fecale, plas-
mocitoza pe biopsia rectalã ºi dieta fãrã fibre.109,110

Forma recidivantã este neobiºnuitã la tabagici.
Se vor combate factorii predictivi ai recidivelor ºi

se va prelungi tratamentul cu derivaþi salicilaþi per os
pânã la 1 an. Doza zilnicã de Sulfasalazina este de 2 g,
iar de Mesalazina - 1,6 g. Incidenþa recidivelor este
mai mare la bolnavii trataþi cu 5-ASA faþã de
Sulfasalazinã. Cu Olsalazinã (Dipentum) se obþin
rezultate mai bune decât cu Mesalazinã (Asacol).111

Cortizonicele nu sunt capabile sã previnã recidi-
vele. În schimb, imunosupresoarele ºi în special
asocierea 5- AZA ºi Sulfasalazina, dau rezultate satis-
fãcãtoare. Nicotina, de asemenea, nu dã rezultate în
prevenirea recidivelor.112

RCUH în timpul sarcinii
Dacã forma este activã sau severã, se recurge la

cortizonice în clismã. Sunt contraindicate Ciclosporina
ºi imunodepresoarele. Dacã RCUH este liniºtitã, bol-
nava poate sã-ºi continue sarcina. În continuare se vor
lua mãsuri de contracepþie.

RCUH la vârstnici
Înregistreazã în general o evoluþie mai severã.

Rãspunsul la tratament este asemãnãtor cu al vârstelor
tinere, dar toleranþa la doze mari de Prednison ºi la
imunodepresoare este mai micã. Bolile asociate vârstei
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CONCLUZIE

Au fost prezentate progresele fãcute în ultimul

deceniu în tratamentul B.I.C.I., care au redus semni-

ficativ prevalenþa populaþionalã ºi gravitatea bolii. În

tratamentul B.C., Infliximabul reprezintã medica-

mentul cel mai eficient, iar în RCUH, asocierea corti-

zonicelor cu Sulfasalazina.
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Spitalul Clinic Colþea –
Bucureºti, Clinica MedicalãREZUMAT

Lupusul eritematos sistemic face parte din grupul bolilor de þesut conjunctiv, cu afectare
multisistemicã prin mecanism autoimun cu o frecvenþã crescutã a complicaþiilor cardiovas-
culare.

Prezentãm cazul unei paciente în vârstã de 37 de ani, diagnosticatã cu lupus eritematos
sistemic cu 4 ani în urmã, care se interneazã în Clinica de Cardiologie a spitalului nostru pentru
palpitaþii ºi dispnee de repaus cu ortopnee cu debut recent. 

Examenul clinic la internare a evidenþiat cianozã perifericã, polipnee, semn de congestie
venoasã sistemicã ºi pulmonarã; ritm tahicardic regulat (AV — 160/ minut), suflu holosistolic
de insuficienþã mitralã. Probele biologice au fost în limite normale, cu excepþia hiper-
trigliceridemiei, scãderea fracþiunii C3 ºi prezenþa celulelor lupice.

ECG la internare arãta flutter atrial cu bloc 2:1. Radiografia toracicã a evidenþiat cardio-
megalie predominant stângã, congestie pulmonarã ºi revãrsat lichidian pleural bilateral.
Ecocardiografia transtoracicã arãta dilatare uºoarã de cavitãþi drepte, hipertensiune pulmo-
narã moderatã, calcificare pericardicã posterior de ventriculul stâng ºi aspect restrictiv al
fluxului transmitral. Se pune problema etiologiei insuficienþei cardiace (boalã tromboembo-
licã, tulburare paroxisticã de ritm, pericarditã constrictivã) în contextul afecþiunii de fond.

În evoluþie, pacienta a dezvoltat accident vascular cerebral ischemic sylvian stâng,
decedând ulterior la domiciliu (la aproximativ 1 an de la prima internare în clinica noastrã).

Cuvinte cheie: lupus eritematos sistemic, pericarditã constrictivã, ecocardiografie, sin-
drom antifosfolipidic, tromboembolism pulmonar
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Pacientã în vârstã de 37 de ani, fostã sportivã de
performanþã, pensionatã medical, se interneazã de
urgenþã în Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic
Colþea pentru palpitaþii cu ritm rapid ºi regulat, disp-
nee de repaus ºi ortopnee, simptomatologie instalatã
brusc în urmã cu 4 zile.

Din antecedentele patologice personale menþio-
nãm: lupus eritematos sistemic diagnosticat în urmã cu
4 ani, în tratament cu Prednison 20 mg/zi ºi
Azathioprinã 50 mg/zi (întrerupt cu 10 zile înaintea
internãrii); pleurezie dreaptã în urmã cu 16 ani.
Precizãm absenþa  manifestãrilor cardiovasculare în
antecedente.

La internarea în clinica noastrã, starea pacientei
era sever alteratã, prezentând cianozã perifericã (SO2
spontan = 87%), dispnee cu ortopnee, polipnee (frec-
venþa respiratorie — 40/minut). Examenul fizic a evi-

denþiat pacientã afebrilã, facies cushingoid, xante-
lasme bilateral. Examenul pulmonar a decelat matitate
ºi raluri subcrepitante bazal bilateral. Pacienta prezen-
ta semne de congestie venoasã sistemicã (edeme gam-
biere bilateral simetric, jugulare turgescente, hepa-
tomegalie importantã, ascitã). La auscultaþia cordului:
ritm tahicardic (AV-160/min), suflu holosistolic, grad
3/6 de insuficienþã mitralã, fãrã galop. Tensiunea arte-
rialã era 100/60 mmHg.

Explorãrile biologice la internare au evidenþiat:
hemoleucogramã normalã, absenþa sindromului
inflamator, a retenþiei azotate, hipertrigliceridemie,
fracþiunea C3 a complementului seric scãzutã, celule
lupice prezente. 

ECG la internare a arãtat flutter atrial cu bloc 2:1.
Datã fiind severitatea ºi debutul recent al simptoma-
tologiei, s-a optat pentru restabilirea rapidã a ritmului
sinusal prin conversie electricã, atitudine terapeuticã
urmatã de ameliorarea evidentã a simptomatologiei.
Dupã conversie, ECG-ul prezenta unda P sugestivã
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Figura 1: Electrocardiograma

ECG dupã conversie

Flutter atrial cu bloc 2/1
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pentru suprasolicitare atrialã stângã ºi modificãri
difuze, nespecifice de repolarizare. (Figura 1)

Radiografia toracicã la internare a arãtat car-
diomegalie predominant stângã, arc mijlociu stâng
bombat, dublu contur drept, congestie venoasã pul-
monarã, revãrsat lichidian pleural bilateral — predomi-
nant drept. (Figura 2)

La acest moment se contureazã urmãtorul diag-
nostic: 

• Insuficienþã cardiacã congestivã clasa IV NYHA
• Flutter atrial cu bloc 2:1
• Lupus eritematos sistemic
• Sindrom dislipidemic
În acest context, se pune problema etiologiei sin-

dromului de insuficienþã cardiacã.  

Debutul brusc al simptomatologiei, afecþiunea de
fond (LES), modificãrile radiologice (arc mijlociu
bombat, revãrsatul lichidian pulmonar predominant
drept, redistribuþia circulaþiei pulmonare) ºi modi-
ficãrile ECG (ax QRS deviat la dreapta) au sugerat ca
posibilã etiologie a insuficienþei cardiace — tromboem-
bolismul pulmonar acut, tulburarea paroxisticã de ritm
putând fi interpretatã în acelaºi context, pe de altã
parte, ea însãºi putând fi la originea debutului acut al
simptomatologiei. 

O altã etiologie de luat în discuþie la aceastã
pacientã ar fi putut fi endocardita bacterianã.
Anamneza, examenul clinic ºi probele biologice conþin
elemente pro (contextul clinic, prezenþa suflului holo-
sistolic la auscultaþia cordului) ºi contra (debutul brusc
al simptomatologiei, absenþa unei afecþiuni valvulare
cunoscute, afebrilitatea, iar biologic - absenþa sindro-
mului inflamator, hemoculturi repetate - negative).

Endocardita maranticã intrã de asemenea în dis-
cuþie, având o incidenþã crescutã la pacienþii cu lupus.

Sindromul coronarian acut, o altã cauzã posibilã
pentru debutul brusc al insuficienþei cardiace, a fost
uºor exclus de lipsa unei anamneze în acest sens alã-
turi de absenþa modificãrilor ECG sugestive pentru un
episod acut ºi de probele biologice (enzime de citolizã
miocardicã normale).

Ecografia cardiacã reprezintã metoda imagisticã
neinvazivã cel mai frecvent utilizatã pentru evaluarea
ºi diagnosticul etiologic al insuficienþei cardiace prin
datele morfologice ºi funcþionale obþinute.

Astfel, urmãtorul pas în elucidarea diagnosticului
a fost ecocardiografia transtoracicã care a evidenþiat
dilatare atrialã stângã, calcificare importantã la nivelul
inelului mitral posterior, extinsã pe valva mitralã
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Figura 3: Ecografia transtoracicã

VStele = 41 mm
AS = 62 mm
VD = 40 mm

Ao = 32 mm

PAPs(RT) = 56 mm HG

Figura 4: Ecografia transesofagianã

Figura 2: Prima radiografie toracicã
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posterioarã — practic imobilã ºi insuficienþã mitralã
centralã medie-severã, imaginea nefiind concludentã
pentru prezenþa sau absenþa unei vegetaþii valvulare
(Figura 3). Din acest motiv s-a considerat oportunã
investigaþia transesofagianã. Aceasta a infirmat
prezenþa de vegetaþii valvulare. (Figura 4)

O serie de parametri morfologici ºi funcþionali
determinaþi au fost sugestivi pentru etiologia trom-
boembolicã acutã: dilatarea uºoarã a cavitãþilor drepte
(VD = 40 mm în 4 camere apical), prezenþa regurgitãrii
tricuspidiene (gradul II echo), hipertensiune pul-
monarã moderatã (PAPs — RT = 56 mmHg). 

Pe lângã aceste modificãri, ecografia transtoracicã
a evidenþiat imagine intens hiperecogenã sugestivã
pentru calcificare la nivelul  pericardului, posterior de
ventriculul stâng ce pare sã pãtrundã în ºanþul atrio-
ventricular stâng; aspect restrictiv al fluxului diastolic
transmitral. Prezenþa calcificãrii importante peri-
cardice, cu compresie la nivelul ventriculului stâng,
pentru care ecografia transesofagianã nu a adus date
suplimentare, a impus efectuarea unei noi radiografii
pulmonare cu sensibilitate crescutã, care de data aceas-
ta a fost concordantã cu ecografia cardiacã. (Figura 5)

Date fiind dificultatea unui diagnostic diferenþial
ecografic cu cardiomiopatia restrictivã, precum ºi
localizarea particularã a calcificãrii pericardice (ºi la
nivelul ºanþului atrioventricular stâng), s-a decis com-
pletarea investigaþiei imagistice prin tomografie com-
puterizatã (Figura 6) care a confirmat prezenþa calci-
ficãrilor pericardice sugerate de ecografia transtoraci-
cã. Pericardita constrictivã, descrisã relativ frecvent în
evoluþia lupusului sistemic, poate constitui o posibilã
etiologie a insuficienþei cardiace la aceastã pacientã,
asimptomaticã pânã la momentul internãrii. Modi-
ficãrile difuze, nespecifice ECG dupã conversia elec-

tricã la ritm sinusal pot fi interpretate ca aparând în
evoluþia sindromului pericardic.

Tulburarea paroxisticã de ritm poate fi interpretatã
ºi în acest context, reprezentând un posibil factor
declanºator al simptomatologiei acute, ramânând în
discuþie ºi etiologia tromboembolicã, alãturi de peri-
cardita constrictivã.

Pe parcursul internãrii, sub tratament specific
(diuretic, inhibitor de enzimã de conversie, beta-blo-
cant dupã ameliorarea simptomatologiei, anticoagu-
lant, fibraþi, alãturi de terapia ajustatã pentru boala de
fond), evoluþia a fost favorabilã, cu ameliorarea sim-
ptomatologiei, nerepetând tulburarea de ritm. La
externare, pacienta a primit recomandarea de a conti-
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Figura 5: A doua radiografie toracicã

Figura 6: Tomografia computerizatã
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nua tratamentul iniþiat în spital, cu monitorizare ambu-
latorie.

La câteva luni de la externare, pacienta a revenit în
clinica noastrã pentru reevaluare, având hemiplegie
dreaptã, în acest interval de timp prezentând un acci-
dent vascular cerebral sylvian stâng, pentru care a fost
spitalizatã într-o clinicã de neurologie. La acest
moment pacienta era stabilã hemodinamic, descriind
dispnee la eforturi medii-mici (clasa funcþionalã
NYHA III), în ritm sinusal, fiind anticoagulatã eficient
(INR = 2-3),  menþinându-se recomandãrile terapeutice
anterioare. 

Pacienta a decedat, însã, la domiciliu dupã aproxi-
mativ 6 luni. Nu s-a realizat necropsie ulterioarã.

DISCUÞII

O particularitate a acestui caz o constituie apariþia
precoce (la 4 ani de la momentul diagnosticului de
lupus eritematos sistemic) a douã evenimente majore
cardiovasculare tromboembolice: tromboembolismul
pulmonar ºi accidentul vascular cerebral. Mecanismul
patogenic comun este probabil reprezentat de prezenþa
unui sindrom antifosfolipidic secundar, deºi acesta nu
a putut fi evidenþiat de probele imunologice (din
motive tehnice), pacienta având recomandarea de
tratament  anticoagulant permanent. Lupusul eritema-
tos este recunoscut ca fiind principala etiologie pentru
sindromul antifosfolipidic secundar în grupul bolilor
de þesut conjunctiv.

O altã particularitate o reprezintã prezenþa peri-
carditei constrictive alãturi de celelalte manifestãri car-
diovasculare cu impact prognostic extrem de nefavo-
rabil.

Pericardita constrictivã reprezintã o complicaþie
relativ frecventã la pacienþii cu lupus, fiind citatã în
aproximativ 30% din cazuri. Etiologia lupicã face
parte dintre cauzele necomune, dar cu incidenþã cres-
cutã în populaþiile speciale alãturi de alte boli de þesut
conjunctiv ºi vasculite (poliartrita reumatoidã, sclero-
dermia), etiologia neoplazicã, uremicã, posttrauma-
ticã, medicamentoasã. Cele mai frecvente cauze de
pericarditã constrictivã sunt reprezentate de infecþii
(viralã, tbc, bacterianã), postiradiere ºi în chirurgia car-
diopericardicã.

Între tipurile de pericarditã constrictivã se numãrã
ºi constricþia localizatã cu numeroase variante, cum
sunt: constricþia la nivelul ventriculului stâng; la
nivelul inelelor valvulare, în special în ºanþurile atrio-
ventriculare — situaþie descrisã ºi în cazul prezentat,
sau la nivelul ventriculului drept.

CONCLUZII

Diagnosticul final a fost:
1. Insuficienþã cardiacã congestivã clasa III

NYHA
2. Pericarditã constrictivã
3. Suspiciune tromboembolism pulmonar
4. Accident vascular cerebral ischemic sylvian

stâng sechelar
5. Flutter atrial 2:1 convertit electric la ritm

sinusal
6. Lupus eritematos sistemic
7. Suspiciune sindrom antifosfolipidic
8. Sindrom dislipidemic
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Spitalul Colþea – Bucureºti Clinica
MedicalãNu acum, nu în ultimii 15 ani, ci în ultima jumãtate de secol, nu în România, nu în

þãrile foste comuniste, ci în întreaga lume am asistat ºi asistãm la o prefacere radi-
calã, a vieþii sociale în general ºi, în acest cadru, a vieþii medicale sub toate aspectele — prac-
ticã, învãþãmânt, cercetare. Desigur, aspectele sunt nu numai complexe ºi interdependente,
dar ele realizeazã o reþea în care încercãri de adaptare, de perfecþionare, realizate cu cele mai
bune intenþii duc la dezechilibre majore, la perturbãri cu consecinþe greu de prevãzut. Dacã
în ceea ce se cheamã lumea vesticã, prefacerea a avut loc progresiv, chiar dacã accelerat, în
ultima jumãtate a secolului trecut, cu pãstrarea unor valori ºi sisteme de referinþã, în lumea
noastrã, dupã o perioadã în care evoluþia a avut un ritm lent, iar sistemele de valoare ºi refe-
rinþã au fost radical diferite, încercãm astãzi sã ne racordãm la sistemele occidentale prin ceea
ce se poate numi o „revoluþie“, adicã o schimbare brutalã, cu adoptarea, din pãcate numai
formalã ºi neadaptatã sau neadaptabilã, a unor „modele“. Cu puþin timp în urmã un distins
coleg, cu responsabilitãþi deosebite în sistem, într-o discuþie privind reformarea învãþãmân-
tului universitar cu înfiinþarea facultãþilor de moaºe ºi asistenþã medicalã susþinea „modelul“
occidental „deschis“ al învãþãmântului permiþând trecerea dintr-un domeniu în altul. Punctul
de vedere este evident formal corect, învãþãmântul netrebuind sã realizeze o canalizare a
vieþii profesionale a unei persoane înainte ca aceasta sã îºi cunoascã aptitudinile ºi interese-
le, dar în fapt, nicãieri în lume nu se poate trece dintr-un domeniu specializat în altul (medic,
moaºã sau asistentã) dupã obþinerea specializãrii numai prin examene de diferenþã.
Realizarea unui învãþãmânt real deschis ar presupune o regândire a întregului sistem de
învãþãmânt de la cel primar pânã la cel postuniversitar, cu adaptarea lui la nevoile sociale ºi
nu la interesele unor persoane sau grupuri.

Dar aceasta a fost o digresiune menitã sã schiþeze cadrul general în care ne aflãm.
Problema specialã la care doream sã mã refer, care de altfel intereseazã ºi revista noastrã, este
cea a producþiei de literaturã medicalã. Aceasta din urmã este o necesitate determinatã de
nevoia de formare, de nevoia de informaþie, de nevoia de cunoaºtere nouã, de diseminarea ºi
verificarea acestei cunoaºteri. Din pãcate, factorul social a intervenit cu brutalitate în acest
domeniu, nu numai la noi, ci în întreaga lume, deturnând scrierea ºtiinþificã de la menirea ei
de instrument în slujba cunoaºterii ºi cercetãrii, la instrument de evaluare ºi scarã de pro-
movare. Dictonul american „publish or perish“ a înlocuit înþelepciunea latinã „non multa, sed
multum“. Cred cã meritã sã ne oprim asupra acestei deturnãri ºi sã o limitãm dacã se poate. 

O persoana onestã, ºi de principiu numai aceasta ar trebui sã ne intereseze, publicã fie
pentru a face cunoscut comunitãþii profesionale o observaþie, o cercetare sau un punct de
vedere pe care îl considerã demn de a fi pus în discuþie, fie pentru a oferi un instrument de
informare sau cunoaºtere în domeniul pe care îl serveºte. Evident, un cadru didactic sau de
cercetare prin natura profesiei este chemat sã scrie pentru a comunica rezultatele cercetãrii
sau pentru a instrui. A transforma însã aceastã activitate în criteriu cu standarde fixe cantita-
tive (ºi formal calitative) este o încercare demagogicã de a instaura o aºa-zisã obiectivitate.
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Dacã activitatea didacticã ºi cea de îngrijire a bolna-
vilor sunt foarte greu de închis în tipare cantitative, s-a
recurs însã oficial la aceastã alternativã, invocându-se
ºi dictonul american. Urmarea este apariþia unei ple-
tore de cãrþi în tiraje mici (ca sã nu spunem minime),
de o calitate îndoielnicã, pe care nu le citeºte nimeni,
dar care contribuie fãrã îndoialã substanþial la
defriºarea pãdurilor þãrii, reprezintã o povarã financia-
rã pentru bine-plãtiþii universitari ºi, poate, o sursã de
venit pentru unii editori. Nu doresc sã deschid dosarul
fraudei publicistice care a atins, din acelaºi motiv, cote
nebãnuite ºi pe care nu dorim sã le observãm,
sancþionarea celor implicaþi fiind foarte grea (ºi uneori
poate disproporþionat nedreaptã în mediul în care
trãim, deºi o fraudã este o fraudã, chiar dacã este
„endemicã“). La fel apare ºi o pletorã de articole de
sintezã, de cercetare minorã care de fapt nu au nici o
valoare realã, nu contribuie cu nimic la scopul real al
publicisticii. Înmulþirea peste o anumitã limitã a revis-
telor ºi jurnalelor de „informare“, indiferent de afir-
maþiile editorilor, uneori cu nume sonore, este simpto-

maticã din acest punct de vedere. Nu doresc sub nici o
formã sã afirm cã nu se face, la nivelul nostru de
dotare, cercetare corectã ºi de bunã calitate, cã nu se
fac sinteze originale deosebit de valoroase, cã nu se
scriu cãrþi de calitate. Ele sunt însã, din pãcate,
echivalate cu scrieri submediocre între care se dilueazã
ºi nu mai pot fi recunoscute. Decât sã cãutãm false
corecturi în comitete ºi comiþii de recenzie ºi evaluare
ar fi mult mai bine sã atacãm cauza realã care este
deturnarea publicisticii de la adevãrata ei menire de
sursã de informare ºi cale de comunicare cãtre catas-
trofalã utilizare ca scarã de promovare. O cât de scurtã
meditaþie asupra dictonului latin poate ar folosi celor
care legifereazã falsele punctãri ale promovãrii. Votul
deschis cu reducerea consiliilor ºi senatelor univer-
sitare la simple adunãri de confirmare ºi nu de delibe-
rare ºi alegere a contribuit ºi el la o tristã pervertire a
valorilor. Poate nu este prea târziu sã încercãm o
corectare, cei mai mulþi dintre membrii comunitãþilor
medicale ºi universitare fiind totuºi persoane de o per-
fectã onestitate ºi recunoscutã competenþã profesionalã.

PUNCTE DE VEDERE

LISTA RECLAMELOR DIN ACEST NUMÃR

Sanofi Aventis (Plavix)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .coperta 2
Servier Pharma România (Prestarium)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .pag. 2
Servier Pharma România (Tertensif SR)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .pag. 4
Sicomed (Ibutin)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .pag. 6
CSC Pharmaceuticals (Aulin)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .pag. 23
LaborMed Pharma (Indapamid + Trimetazidinã)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .pag. 24
AstraZeneca (Nexium)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .pag. 40
Promedic (Felocord)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .pag. 58
F. Hoffmann La Roche – Reprezentanþa pentru România (Pegasys) . . . . . . . . . . .coperta 3
Sanofi Aventis (Actonel)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .coperta 4


