
MEDICINA INTERNÃMEDICINA INTERNÃ

Prof. Dr. Monica Acalovscki
Prof. Dr. Dan Andronescu
Prof. Dr. Eduard Apetrei
Prof. Dr. Aurel Babeº
Prof. Dr. Ovidiu Bãjenaru
Prof. Dr. Miron Bogdan
Prof. Dr. Horaþiu Boloºiu
Prof. Dr. Emilian Cara[ca
Prof. Dr. Radu Cãpâlneanu
Prof. Dr. Dan Cheþa
Prof. Dr. Rodica Chiriac
Prof. Dr. Mircea Cintezã
Prof. Dr. Tudorel Ciurea
Prof. Dr. Mihai Coculescu
Prof. Dr. Maria Covic
Prof. Dr. Radu Cristodorescu
Prof. Dr. Georgeta Datcu
Prof. Dr. Mihai Deac
Prof. Dr. Mircea Diculescu

Prof. Dr. Maria Dorobanþu
Prof. Dr. ªtefan Drãgulescu
Prof. Dr. D. D. Dumitraºcu
Prof. Dr. George Georgescu
Prof. Dr. Lia Georgescu
Prof. Dr. Dan Georgescu
Conf. Dr. Dan Andrei Gheorghe
Prof. Dr. Carmen Ginghinã
Prof. Dr. Mihai Grigorescu
Prof. Dr. Nicolae Hâncu
Conf. Dr. Alexandru Incze
Prof. Dr. Constantin Ionescu-

Târgoviºte
Prof. Dr. Cezar Macarie
Conf. Dr. Gabriel Mircescu
Prof. Dr. Delia Mut-Popescu
Prof. Dr. Dan Nemeº
Prof. Dr. Nour Olinic
Prof. Dr. Dan Olteanu

Prof. Dr. Oliviu Pascu
Prof. Dr. Constantin Popa
Prof. Dr. Laurenþiu M. Popescu
Prof. Dr. Eugen Popescu
Prof. Dr. Maria Rãdoi
Prof. Dr. Carol Stanciu
Prof. Dr. Victor Stoica
Prof. Dr. Ioan Paul Stoicescu
Conf. Dr. Adrian Streinu-Cercel
Conf. Dr. Maria ªuþã
Conf. Dr. ªtefãniþã Tãnãseanu
Conf. Dr. Coman Tãnãsescu
Prof. Dr. Ioan Þintoiu
Prof. Dr. Gabriel Ungureanu
Prof. Dr. Marius Vintilã
Prof. Dr. Mihai Voiculescu
Prof. Dr. Florea Voinea
Prof. Dr. Radu Voiosu
Prof. Dr. Ioana Zosin

Redactor-ºefRedactor-ºef
Prof. Dr. Leonida Gherasim

Redactor executivRedactor executiv
Prof. Dr. Ion Bruckner

Secretar de redacþieSecretar de redacþie
Conf. Dr. ªtefan Blaj

Redactori:Redactori:
Dr. Cristian Bãicuº

Dr. Corina Homentcovschi
Dr. Lucian Ciobîcã
Dr. Silviu Stanciu
Dr. Ciprian Jurcuþ

Dr. Dragoº Teodoriu

COMITETUL REDACÞIONALCOMITETUL REDACÞIONAL

COMITETUL ªTIINÞIFICCOMITETUL ªTIINÞIFIC

Toate drepturile acestei asupra acestei publicaþii sunt rezervate Societãþii Române de Medicinã Internã & Benett Medical ©2004

ISSN: SERIE NOUÃ

Editor: 
BENETT MEDICAL

Tehnoredactare computerizatã:
Ionuþ Ceapã

Publicitate:
Benett Medical - office@benett.ro



MEDICINA INTERNÃ

CUPRINS 

I. EDITORIALE
Comportamentul  alimentar al diabeticilor adolescenti
Dan Isacoff . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5
De la casuta piticilor la patul spitalului - o poveste a necunoasterii 
I. Bruckner . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7
Hipertrofia ventriculara între fiziologic si patologic
Adriana Gurghean . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  9

II. REFERATE GENERALE
Hepatitele cronice virale secundar autoimune

Coman Tanasescu, Radu Tanasescu . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  11
Boala cronica de rinichi - modalitate de abordare integrata 
a insuficientei renale cronice (partea I)

Gabriel Mircescu, Cristina Capusa . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   17
Rinichiul în hipertensiunea portala din ciroza 

D.Olteanu . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
Importanta diagnosticului precoce al limfoamelor non - Hodgkin

Dan Isacoff . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   37

III. CONTRIBUTII ORIGINALE
Tulburari ale comportamentului alimentar la adolescentii cu diabet zaharat tip 1 

Mihaela Vlaiculescu, Iulia Calota, Ioana Bruckner . . . .  . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  41
Adaptarea cardiaca la sportivi - studiu ecocardiografic 

Ioana Tudor, Sanda Iliescu, D. Spataru, I.Bruckner . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  47
Insuficienta hepatica acuta în intoxicatiile cu ciuperci necomestibile

Catalina Lionte, L. Sorodoc, O. Petris, Beatrice Varvara, 
Victorita Laba, L. Teodorescu, S. Teleman . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  53

IV. ACTUALITATI ÎN TERAPEUTICA
Rolul actual al nitratilor în tratamentul anginei pectorale stabile

Dragos Vinereanu, Natalia Niculescu, Andrea Ciobanu . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59
Noi directii terapeutice în tratamentul pacientilor cu infectie cronica VHC
nonresponderi la terapia conventionala cu Interferon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .67

V. PREZENTARE DE CAZ
Trombembolism pulmonar asociat neoplasmului pulmonary

Andrei – Dumitru Margulescu, Roxana Cristina Sisu, Leonida Gherasim . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .71

Lista reclamelor din acest numar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .52



Dan Isacoff

EDITORIALE

COMPORTAMENTUL ALIMETAR
AL DIABETICILOR ADOLESCENÞI 

Adolescenþa este o perioadã a creºterii în care au loc modificãri biologice rapide con-
comitent cu creºterea activitãþii fizice, cognitive ºi emoþionale. În aceastã perioadã

de dezvoltare, tinerii cautã sã-ºi gãsescã propria identitate ºi se pregãtesc de separarea de
familie. Fiind o perioadã de dezvoltare, la diabetici, adolescenþa se asociazã cu perturbarea
controlului metabolic. Dintre adolescenþi, fetele au risc mai mare de apariþie al dezechili-
brãrii controlului metabolic. În comparaþie cu bãieþii, fetele cu diabet tip 1 au creºterea
medie a hemoglonbinei glicozilate (HbA1c) de la prepubertate la pubertate cu 0,92%. Datã
fiind importanþa dietei în managementul diabetului tip 1, aceºti bolnavi au risc crescut pen-
tru apariþia tulburãrilor de comportament alimentar. Datele din literatur` sunt discordante,
unele studii raportând prevalen]a mare, iar în alte studii au existat diferenþe nesemnificative
între adolescenþii cu ºi cei fãrã diabet.

Chiar dacã abaterile alimentare nu sunt mai frecvent întâlnite la adolescenþii cu diabet
tip 1, ele nici nu par sã se însoþeascã de un control glicemic mai prost ºi cu risc de apariþie
a complicaþiilor. Totuºi, femeile tinere care au avut tulburãri de comportament alimentar au
avut de peste 3 ori mai frecvent retinopatie decât femeile cu comportament alimentar nor-
mal (86% faþã de 24%). Aproximativ 15-40% din femeile tinere cu diabet manipuleazã
dozele de insulinã sau le omit. Dupã publicarea rezultatelor studiului Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) s-a impus identificarea ºi tratamentul intensiv a redus semni-
ficativ complicaþiile diabetului, dar unul din efectele secundare ale acestei terapii a fost
creºterea în greutate. Astfel, 48% dintre adolescenþii din DCCT au devenit supraponderali,
în comparaþie cu numai 28% din cei care au fost trataþi convenþional(15). Câºtigul ponderal
creºte posibilitatea apariþiei unor atitudini ºi comportamente alimentare particularare, mai
ales la adolescente.

Adolescenþa este o perioadã de dezvoltare în care imaginea corpului capãtã interes par-
ticular ºi a fost documentatã în aceastã perioadã la femei prevalenþa crescutã a tulburãrilor
de comportament alimentar. Mãrimea corpului, inclusiv creºterea ponderalã, imaginea cor-
poralã, adolescenþa ºi sexul feminin sunt factorii care prezic apariþia atitudinilor ºi compor-
tamentului alimentar, atât la subiecþii normali, cât ºi la diabetici.

Adolescentul, înainte de a fi diagnosticat cu diabet, are scãdere ponderalã care este per-
ceputã, în special de adolescente, ca fiind doritã. Dupã începerea tratamentului cu insulinã
începe sã câºtige în greutate ºi devine nesatisfãcutã de propriul corp. Creºterea ponderalã ºi
insatisfacþia corporalã pot duce la comportament alimentar nesãnãtos, renunþã la dozele de
insulinã pentru a scãdea în greutate sau pentru a-ºi menþine greutatea. În managementul ado-
lescentului cu diabet trebuie sã existe un parteneriat între pãrinte-copil armonios, care sã nu
conducã la riscul apariþiei unui comportament alimentar ce poate avea implicaþii asupra
sãnãtãþii adolescentului. Tulburãrile alimentare la adolescenþii cu diabet zaharat tip 1 pot fi

Spitalul Clinic Col]ea, Bucureºti
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asociate cu o comunicare deficitarã între pãrinte ºi ado-
lescent, lipsa de încredere în familie, stare conflictualã
ºi sprijin neadecvat. 

Rezultatele publicate în acest numãr al revistei de
Medicinã Internã de cãtre colectivul de la Spitalul
Malaxa demonstreazã cã adoscenþii cu diabet zaharat
asociazã frecvent tulburãri ale comportamentului ali-
mentar, dar acestea sunt nespecifice ºi subclinice, fãrã
complicaþii metabolice majore. Rezultatele acestui
studiu par discordante cu cele din literatur`, dar trebuie
þinut cont de faptul cã la aceastã clinicã existã o expe-
rienþã îndelungatã în educaþia bolnavilor. De fapt, un

neajuns al studiului \l consider cã nu precizeazã gradul
educaþiei bolnavilor studiaþi, deoarece tulburãrile de
comportament alimentar raportate de bolnavi nu sunt
decât episodice pentru cã au avut control metabolic
acceptabil.

Rezultatele acestui studiu al colectivului de la spi-
talul Malaxa impun folosirea pe scarã mai largã a ches-
tionarelor de tip Eating Attitudes Test (EAT) comple-
tate cu cele Diabetes Eating Problems Survey (DEPS)
ºi scala mediului familial (Family Enviroment Scale-
Revised, FES-R).

EDITORIALE

DE LA C~SUÞA PITICILOR
LA PATUL SPITALULUI 

- O POVESTE A NECUNOA{TERII -

În toate cãrþile copiilor apare o cãsuþ` de pitici în sau lângã o frumoasã ciupercã cu
partea superioarã a pãlãriei roºie cu puncte albe. Toþi cei care au fãcut excursii în

pãdure o cunosc ºi îi apreciazã frumuseþea. Dar aceastã frumuseþe este, cum de altfel deseori
se întâmplã, înºelãtoare. Este Amanita muscaria, o ciupercã recunoscutã ca otr`vitoare. Dar
nu aceasta este problema, cãci ºtiind cã este frumoasã ºi otrãvitoare, nimeni nu o consumã,
ci numai o admirã. Ca în poveºtile pentru copii, însã, ea are o rudã mai modestã în aparenþã,
cu pãlãrie albã, uºor de confundat cu ciuperca de bãlegar - comestibilã, dar foarte toxicã -
Amanita phalloides. Cunoscãtorii ºtiu a deosebi ciupercile comestibile de cele otr`vitoare,
nu dupã nume sau frumuseþe, ci dupã criterii de formã foarte clare. Necunoscãtorii sau
amatorii, însã, riscã uºor sã se intoxice ºi, în caz de incoºtienþã sau necinste, sã intoxice ºi
pe alþii. În lucrarea Cãt`linei Lionte ºi a colaboratorilor publicatã în acest numãr al revistei
noastre este descrisã una dintre complicaþiile extrem de severe ale intoxicaþiei cu ciuperci -
insuficienþa hepaticã acutã. Într-o perioadã de 2 ani au fost urmãriþi 61 de pacienþi, ceea ce
ar da o medie lunarã de 2,5 bolnavi pe lunã. Dat fiind c` în aproximativ 8 luni anual
(octombrie - mai) nu se pot întâlni asemenea intoxicaþii, rezultã cã în cele 4 luni rãmase,
incidenþa rãmâne foarte mare - circa 7-8 cazuri lunar. Tabloul clinic grav, cu dezvoltare
progresivã relativ rapidã dupã o aparentã “indigestie” care urmeazã ingestiei de ciuperci,
trebuie sã trezeascã suspiciunea oricãrui medic care se confruntã cu asistenta de urgenþã.
Mortalitatea relativ micã (aproximativ 10%) nu trebuie sã inducã în eroare, în literaturã se
citeazã serii cu mortalitate peste 50%. Este remarcabil faptul cã în seria descrisã, peste douã
treimi din cazuri apar la personae peste 30 ani, la care consumul din inconºtienþã sau
teribilism, nu poate fi incriminat. Autorii subliniazã valoarea prognosticã a hipoglicemiei, a
cãrei apariþie a precedat decesul în toate cazurile. Din pãcate, autorii fac numai limitate
consideraþii terapeutice, dar nu trebuie sã omitem în asemenea cazuri încercarea de a
diminua, înainte de apariþia sindromului hepatotoxic, sarcina toxicã prin provocarea de
vãrsãturi, tratamentul simptomatic (atropina în sindromul muscarinic) ºi tratamentul de
supleere hepaticã ºi renalã. Prin incidenþa  ridicatã în unele perioade ale anului, gravitatea
ºi, parþial, imprevizibilitatea evoluþiei, intoxicaþia cu ciuperci este o clarã ilustrare a unui caz
în care prevenirea (prin neconsumarea de ciuperci necunoscute sau procurate de la personae
fãrã calificare) este mai simplã, mai sigurã ºi mai ieftinã decât tratamentul.

Ion Bruckner

Spitalul Clinic Col]ea, Bucureºti
Clinica Medical`



Adriana Gurghean

EDITORIALE

HIPERTROFIA VENTRICULARÃ 
- ÎNTRE FIZIOLOGIC {I PATO-

LOGIC - 

Interesul legat de adaptarea morfologicã ºi/sau funcþionalã a cordului determinatã de
efortul fizic este motivat, pe de o parte, de numãrul mare de sportivi de performanþã,

iar pe de altã parte, de accidente cardiovasculare severe (ex. Moartea subitã) la atleþi care
deºi rare, au un impact psihologic considerabil.

În acelaºi timp, dezvoltarea tehnicilor imagistice în ultima decadã, a permis o mai bunã
în]elegere a modificãrilor adaptative ce caracterizeazã cordul sportiv. Cu toate acestea,
încercarea de a diferenþia aceste modificãri fiziologice de cele patologice (cardiomiopatii)
este dificilã ºi face din acest subiect o problemã controversatã.

Articolul intitulat “Adaptarea cardiacã la sportivi - studiu ecocardiografic” este origi-
nal prin faptul cã are ca subiect de studiu aceastã categorie aparte de populaþie, propunân-
du-ºi evaluarea diferenþiatã a modificãrilor cardiace în funcþie de tipul de efort (aerob vs
anaerob).

Din punct de vedere morfologic, observaþiile studiului se înscriu în datele din literaturã;
la nivelul întregului lot se remarcã dilatarea cavitãþii ventriculare stângi, precum ºi creºterea
masei ºi volumului telediastolic ventricular, comparativ cu lotul martor, încadrându-se totuºi
în limitele normale pentru vârstã.
Raportat la tipul de efort, datele morfologice diferã în ceea ce priveºte grosimea pereþilor,
hipertrofia ventricularã stângã (la limta superioarã a normalului) fiind prezentã numai la
tipul de efort aerob.

Modificãrile funcþionale ce rezultã din studiu sugereazã adaptarea la efortul aerob
printr-o relaxare mai bunã exprimatã prin creºterea raportului E/A transmitral în condiþiile
unei funcþii sistolice comparabile între cele trei loturi. Date similare privind adaptarea
funcþionalã sunt înregistrate ºi în literaturã, fãrã a exista o explicaþie clarã pentru aceste
modificãri. Probabil evaluarea funcþiei diastolice numai cu ajutorul parametrilor clasici de
umplere diastolicã (E, A, E/A) este insuficientã ºi poate constitui o limitã a studiului, fiind
necesarã folosirea unor indicatori suplimentari (viteza de propagare a fluxului – Vp, în M
mod color Doppler sau mãsurarea vitezelor de relaxare cu ajutorul Doppler tisular) – mai
puþin dependenþi de condiþiile de încãrcare.

Dificultatea încadrãrii modificãrilor morfologice ºi/sau funcþionale ale cordului la atleþi
ca fiziologice sau patologice ºi trasarea unei limite în acest sens necesitã metode supli-
mentare de investigare. Se pune însã problema dacã acestea sunt justificate din punct de
vedere al raportului cost-beneficiu, fiind poate necesare la categoria de sportivi cu risc de
evenimente cardiovasculare (istoric familial de sincop`, moarte subitã, cardiomiopatii). În
acelaºi timp, nici metodele de screening la sportivii de performanþã nu includ evaluarea eco-
cardiologicã, limitându-se la anamneazã (alela D) implicate în rãspunsul diferenþiat la efort.
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Coman Tãnãsescu, Radu Tãnãsescu

REZUMAT

REFERATE GENERALE

HEPATITELE CRONICE VIRALE 
SECUNDAR AUTOIMUNE

|n cursul evoluþiei hepatitelor cronice virale produse de virusurile hepatitice B, C, D pot
apãrea autoanticorpi caracteristici diferitelor tipuri de hepatite autoimune. În aceste cazuri
se poate discuta despre hepatite cronice virale secundar autoimune. Cunoaºterea acestei situ-
aþii particulare este necesarã pentru a putea diferenþia acest tip de hepatite cronice virale de
hepatitele autoimune asociate cu hepatite cronice virale cu care ele pot fi confundate.
Diferenþierea are o extrem de mare importanþã practicã dat fiind tratamentul diferenþiat al
celor douã forme de hepatite cronice. Se fac consideraþii asupra rolului virusurilor în gene-
ral ºi al celor hepatitice în particular, în declanþarea procesului autoimun.

Cuvinte cheie: hepatite cronice, virusuri hepatitice, autoimunitate



GENERALITÃÞI

Virusurile pot produce hepatite acute (virusurile
hepatitice A, B, C, D, E , virusul herpetic, citomegalus,
Epstein-Barr) sau hepatite cronice (virusurile hepatitice
B, C ºi D).

Infecþiile cronice cu virusurile hepatitice B, C ºi D
reprezintã o cauzã principalã a hepatitelor cronice ºi
cirozelor hepatice.

Virusul hepatitic B (VHB), singurul virus hepatitic
ce conþine ADN, a infectat aproximativ 2 miliarde de
persoane din populaþia globului ºi este prezent, în ciuda
vaccinãrii populaþiei, la peste 350 milioane de persoane,
fiind cea mai rãspânditã infecþie cronicã viralã. Indi-
vizii infectaþi reprezintã aproximativ 5% din populaþia
globului  ºi sunt expuºi riscului de deces datoritã aces-
tei infecþii. Se ºtie cã hepatita cu virus B este a zecea
cauzã de mortalitate, fiind responsabilã pentru peste 1
milion de decese anual prin cirozã hepaticã sau carci-
nom hepatocelular (1). În România, incidenþa portaju-
lui cronic de virus B este medie, fiind între 2-7%, com-
parativ cu arii de incidenþã maximã (peste 8% - China,
Africa, Asia de sud-est) sau de incidenþã minimã (sub
2% - Europa occidentalã, America de Nord, Australia).
Hepatita acutã produsã de VHB este de obicei asimpto-
maticã ºi are tendinþa de autolimitare în majoritatea
cazurilor. Modul de evoluþie este determinat mai ales
de vârsta la care se produce infecþia. Astfel nou-nãscuþii
rãmân purtãtori ai infecþiei în  90-95% din cazuri, în
timp ce adulþii numai în 10%. La persoanele infectate
cronic virusul continuã un proces de replicare foarte ac-
tivã, zilnic producându-se între 1011 ºi 1013 virioni. O
proporþie de 15-40% dintre indivizii infectaþi cu VHB
pot dezvolta peste 15-25 ani de evoluþie hepatitã cron-
icã, cirozã hepaticã sau carcinom hepatocelular, VHB
reprezentând în 80% cauza cancerului hepatic (2).

Virusul  hepatitic C (VHC), virus ARN, infecteazã
în prezent 170 milioane de persoane de pe întreg glo-
bul. |n România incidenþa acestei infecþii este medie,
fiind de 2-5%. Tendinþa de cronicizare a infecþiei acute
este prezentã la 70-80% din persoanele cu hepatitã
acutã. Infecþia cronicã determinã, în medie dupã 25-40
ani de boalã, apariþia hepatitei cronice ºi cirozei hepa-
tice, evoluþia fiind mai lentã decât la persoanele infec-
tate cu VHB. De asemenea, infecþia cronicã poate fi
complicatã de apariþia carcinomului hepatocelular, a
limfomului malign non-hodgkinian ºi de o mare vari-
etate de manifestãri extrahepatice, unele consecinþã
sigurã a infecþiei cu VHC, iar altele probabil simple
coincidenþe. În timpul infecþiei, ritmul de multiplicare a
VHC este foarte susþinut, aproximativ 1010 virioni pe zi
ºi caracterizat de o mare variabilitate a populaþiei
virale, cu o frecvenþã crescutã a mutaþiilor. Se
prezumeazã cã în anii viitori rata deceselor datorate
infecþiei cu VHC va avea o curbã ascendentã. 

Virusul hepatitic delta (VHD) este un virus ARN
defectiv care produce hepatitã numai în prezenþa

virusului B. Aproximativ 5-10% dintre indivizii infec-
taþi cu virus B au concomitent ºi virus delta. Infecþia are
un caracter endemic în Orientul Mijlociu, Africa de
Nord ºi unele þãri Mediteraneene ºi epidemic în
America de Sud, în regiunea tropicalã. |n Europa de
Vest ºi America de Nord infecþia este neobiºnuitã afec-
tând numai populaþia cu mare risc (ex. drogaþi i.v.). În
Balcani ºi în România virusul delta continuã sã repre-
zinte o problemã prin incidenþa sa. Suprainfecþia cu
VHD a unui purtãtor de VHB duce la hepatitã cronicã
în 90% din situaþii. Hepatita cronicã cu VHD este cea
mai severã formã de hepatitã cronicã viralã, prin carac-
terul sãu rapid progresiv. 

Terapia actualã a hepatitelor cronice virale este te-
rapia antiviralã, care utilizeazã citokine antivirale
(interferon) ºi analogi de nucleotide (lamivudin`, riba-
virin`).

Hepatita autoimunã este o formã de hepatitã cro-
nicã a cãrei etiologie nu este cunoscutã. Incidenþa ei
este mult mai redusã decât a hepatitelor virale: 0,1-0,2
cazuri la 100.000 indivizi în Europa de Vest. Ea se ca-
racterizeazã prin prezenþa unor autoanticorpi serici faþã
de antigene specifice ficatului sau faþã de antigene
ubicuitare, prin creºtere a gamaglobulinelor serice ºi
rãspuns favorabil dupã corticoterapie. |n hepatitele
autoimune, markerii virusurilor hepatitice sunt absenþi.
|n funcþie de autoanticorpii prezenþi, hepatitele
autoimune se împart în trei tipuri: tip I (antinucleari,
antimuºchi neted, anti-ASGPR), tip II (anti-LKM 1,2,3
- microsom ficat-rinichi 1,2,3, anti-GOR, anti-LC1-
citosol hepatic 1) ºi tip III (anti-SLA/LP- antigen solu-
bil hepatic/antigen ficat pancreas).

Dupã descoperirea markerilor serici ai VHB, în
anii 70 s-a considerat mult timp cã formele virale ºi
autoimune de hepatitã cronicã sunt douã categorii strict
diferenþiate de boalã, oarecum antagonice. Aceastã
concepþie s-a dovedit ulterior ca nefiind corespunzã-
toare realitãþii. Observaþii în acest sens au fost efectu-
ate ºi în România. În 1988 am publicat date despre
hepatita cronicã activã cu AgHBs prezent secundar
autoimunã (3).

CADRUL NOSOLOGIC

Hepatitele cronice virale secundar autoimune
reprezintã o categorie de hepatite cronice ce
îndeplinesc urmãtoarele condiþii :

- sunt hepatite cronice definite pe baza semnelor de
inflamaþie hepaticã cu durata de peste 6 luni
(creºtere a aminotransferazelor, semne histologice) 

- sunt prezenþi markeri ai virusurilor hepatitice B, C,
D.

- sunt prezenþi autoanticorpi caracteristici hepatitelor
autoimune
În practica clinicã, asocierea acestor evenimente

poate apãrea în douã situaþii:
a. consecinþa unei evoluþii particulare a unor
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hepatite cronice virale, pe parcursul cãrora infecþia cro-
nicã viralã determinã apariþia unor manifestãri auto-
imune serice concretizate prin apariþia unor autoanti-
corpi. Astfel, aceastã categorie de bolnavi pot fi \nca-
draþi în marea categorie a pacienþilor cu hepatite
cronice virale (figura 1) care au secundar manifestãri
autoimune;

b. pacienþi care au hepatitã autoimunã ca boalã
principalã, dar au concomitent ºi  hepatitã cronicã pro-
dusã de un virus hepatitic. La aceastã categorie de
pacienþi este prezent un sindrom overlap între hepatitã
autoimunã ºi hepatitã cronicã viralã (fig.2), iar aspectul

autoimun al bolii este mult mai bine exprimat decât la
prima categorie de pacienþi.

Diferenþierea acestor douã tipuri de boalã este
esenþialã nu numai pentru stabilirea unui diagnostic
corect, ci mai ales pentru instituirea unui tratament
adecvat, fãrã riscul expunerii la efectele adverse ale te-
rapiei.

PATOGENIE

Deºi etiologia hepatitei autoimune nu este cunos-
cutã,  asupra mecanismelor patogenice par a se contura
unele ipoteze: 

- prezenþa pe suprafaþa hepatocitelor a
depozitelor de IgG ce prezintã un model linear

de imunofluorescenþã  presupune existenþa unei
reacþii faþã de antigene dispuse difuz pe mem-
brana hepatocitarã;

- infiltratul inflamator din ficat este alcãtuit mai
ales din limfocite B ºi limfocite T helper ºi are
un rol în producerea citolizei mediate imun;

- prezenþa celulelor dendritice prezentatoare de
antigen în zonele de inflamaþie este dovada
existenþei unui mecanism imun al necrozei
hepatocitare.

Explicaþia declanºãrii cascadei de fenomene ce vor
determina apariþia agresiunii autoimune asupra hepa-
tocitului nu este pe deplin conturatã. Pe de o parte, este
admis unanim rolul terenului genetic ce favorizeazã
producerea de fenomene autoimune - ex. rolul haplo-
tipului HLA A1, B8, DR3 în predispoziþia la apariþia
hepatitei autoimune de tip I. Pe de altã parte, un posibil
trigger al autoimunitãþii îl reprezintã infecþiile în gene-
ral, iar infecþiile virale în particular.

Se considerã cã infecþiile pot determina producerea
de fenomene autoimune prin trei mecanisme: 

1. mimetismul molecular - existenþa unor
locusuri antigenice comune între virus ºi antigenele
hepatocitare. Rãspunsul imun direcþionat iniþial cãtre
antigenele agentului infecþios, se va dirija ulterior cãtre
antigenele hepatocitare asemãnãtoare acestora, deter-
minând apariþia unei boli autoimune. Reacþiile
autoimune de acest tip pot continua ºi dupã dispariþia
antigenului viral declanºant. Mimetismul molecular se
pare cã ar putea sã explice fenomenele autoimune
declanºate de VHC, virusul herpetic (HSV 1), virusul
citomegal (CMV) ºi virusurile T limfotrope 1 ºi 2.

2. activarea limfocitului „by-stander (martor
ocular)” - procesul de apãrare faþã de un antigen
microbian conduce la apariþia unei reacþii autoimune
fa]ã de un autoantigen, prin activarea limfocitului T
prezent, oarecum întâmplãtor, în mediul de reacþie.
Inflamaþia produsã de virus are drept consecinþã
necroza hepatocitarã ºi eliberarea unor antigene
autologe faþã de care limfocitul T autoreactiv va deveni
reactiv.

3. rolul superantigenelor - care sunt peptide
produse de virusuri capabile de activare a limfocitelor
T fãrã restricþie HLA ºi fãrã sensibilizare specificã a
limfocitului T, deoarece ele se fixeazã pe lanþurile  Vβ
variabile. Ele pot reactiva astfel de 100.000 ori mai
multe celule T decât pe calea clasicã, concomitent fiind
posibilã activarea limfocitelor T autoreactive ºi
declanºarea reacþiei autoimune.

În ciuda acestor posibile explicaþii nu este demon-
stratã o legãturã certã ºi constantã între virusuri ºi
apariþia autoimunitãþii. Dimpotrivã, prezenþa semnelor
de infecþie viralã este un contra-argument în stabilirea
diagnosticului de hepatitã autoimunã. Numai în cazul
hepatitelor cronice virale secundar autoimune cele
douã procese, cel infecþios ºi cel autoimun, sunt
prezente concomitent, fapt ce face cu atât mai mult
necesarã gãsirea unei explicaþii pentru acest fenomen.

Figura 1: Cadrul nosologic  

Figura 2: Cadrul nosologic  
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virusurile limfotrope) nu s-a demonstrat cã pot juca
acest rol. Astfel, este dificil sã explicãm ºi patogenia
fenomenelor autoimune din hepatitele cronice virale
secundar autoimune. Deºi în acest caz agentul etiologic
potenþial este prezent, mecanismul apariþiei acestor
fenomene rãmâne încã incert.

Hepatita cronicã cu VHB secundar
autoimunã

Autoanticorpii asociaþi cu infecþia cronicã VHB
aparþin tipului I de hepatitã autoimunã. Ei pot fi anti-
corpi antinucleari sau anticorpi antimuºchi neted ºi
apar cu o incidenþã de 10-40%. În hepatita secundar
autoimunã titrurile sunt sub 1/320.. În România este
posibil ca hepatita  VHB autoimunã secundarã sã aparã
mai ales la pacienþi purtãtori ai haplotipului HLA-
Bw35-Cw4 (3).

VHB se poate însoþi de crioglobulinemie, de obicei
asimptomaticã, în cca. 10-15 % din cazuri, în compara-
þie cu incidenþa de cca. 40% a crioglobulinemiei în
boala cronicã de ficat, indiferent de etiologia ei.

Formele de hepatite dominate de autoimunitate
(situaþii „overlap” între hepatitã viralã B ºi hepatitã
autoimunã) sunt definite de prezenþa unuia sau ambilor
anticorpi la titruri peste 1/320, iar uneori ºi de asocierea
anticorpilor pANCA, în absenþa markerilor VHB.

Hepatita cronicã VHC secundar
autoimunã

În infecþia cronicã VHC incidenþa autoanticorpilor
este de trei ori mai mare decât incidenþa manifestãrilor
clinice corespunzãtoare. Aceºti autoanticorpi se împart
în douã categorii:

• asociaþi unei hepatite virale autoimune  
secundare:

- anti-LKM1
-  anti-GOR, anti citosol (LC1)
- antinucleari, 
- antimuºchi neted,    
- anti CD69, pANCA
- anti-antigen nuclear de proliferare celularã 

(anti-PCNA)                               
• asociaþi unor manifestãri sistemice - 

crioglobuline (incidenþã 40-90%)
-  factor reumatoid (70%)
- anticardiolipinici
- antitiroidieni
- antitrombocitari
Anticorpii anti-LKM1 au fost descriºi anterior.

Prezenþa lor face necesarã diferenþierea de sindromul
overlap hepatita autoimunã tip II/hepatitã cronicã
VHC. Un prim criteriu l-ar putea constitui identificarea
secvenþelor antigenice din structura CYP2D6 cu care
reacþioneazã anti-LKM1 prezenþi în respectivul caz,
dar acest lucru nu este posibil în practica zilnicã.
Pacienþii cu hepatitã viralã secundar autoimunã sunt

peste 40 ani, au titru al aminotransferazelor moderat
crescut, ºi titruri mici ale anti-LKM1. Pacienþii cu over-
lap hepatitã autoimunã/hepatitã viralã sunt de obicei
sub 40 ani, au valori mari ale aminotransferazelor ºi
titruri mari ale anti-LKM1. Dacã sunt prezenþi ºi anti-
corpii anti-LC1, diagnosticul de hepatitã viralã secun-
dar autoimunã este exclus.

Anticorpii anti-GOR par a avea drept epitop o
secvenþã comunã nucleului hepatocitar, nucleocapsidei
VHC ºi nucleocapsidei HTLV-1. Apariþia anti-LKM1 ºi
anti-GOR sugereazã ipoteza intervenþiei mecanismului
patogenic de mimetism molecular. Totodatã antigenul
GOR poate fi considerat un exemplu de proteinã endo-
genã retroviralã, care, activatã de infecþia cu VHC,
poate reacþiona ca un autoantigen .

Anticorpii anti CD69 au fost observaþi la pacienþi
cu hepatitã cronicã cu VHC în proporþie de 38,7%,
prezenþa lor fiind asociatã cu un rãspuns mai slab la te-
rapia cu interferon alfa (22).

Anti-PCNA este un autoanticorp asociat cu lupusul
eritematos sistemic. PCNA este o proteinã auxiliarã a
ADN polimerazei, fiind indispensabilã pentru pro-
liferarea celularã. Producerea acestor anticorpi poate fi
întâlnitã, atât în infecþia cronicã cu VHB, cât ºi cu
VHC, fãrã ca bolnavii sã aibã manifestãri clinice de
boalã lupicã. Ea este atribuitã unei proliferãri celulare
anormale în cursul infecþiei cronice cu aceste virusuri
hepatitice ºi este un alt exemplu al modului în care
virusurile hepatitice se pot asocia cu manifestãri
autoimune serologice (23).

Hepatita cronicã VHD secundar
autoimunã

Pacienþii pot prezenta anticorpi antitimocitari, anti-
laminã nuclearã C ºi anti-LKM3.  Anti-LKM3 au ca
epitop un membru al familiei glucuronosyltransferazei
(UGT). El este exprimat  pe exonul 2-5 al familiei 2-
UGT. Anti-LKM3 prezent în hepatita cronicã VHD
diferã de anti-LKM3 ce poate sã aparã, foarte rar, în
hepatita autoimunã de tip II, care are drept epitop 1-
UGT. Autoanticorpul din hepatita autoimunã este mult
mai omogen ºi are ca epitop o regiune bine conservatã
a proteinei UGT, în timp ce autoanticorpul ce apare în
infecþia VHD este mai heterogen ºi recunoaºte mai
mulþi epitopi (24).

TERAPIA HEPATITELOR CRONICE VIRALE
SECUNDAR AUTOIMUNE

Stabilirea cât mai precisã a diagnosticului face
posibilã evitarea efectelor nedorite ale terapiei.
Prezenþa autoanticorpilor presupune discutarea
prezenþei hepatitei autoimune concomitente, diagnosti-
catã conform criteriilor de diagnostic admise în
prezent, sau numai a unor manifestãri serice ale
autoimunitãþii.

VIRUSURILE ºI HEPATITA AUTOIMUNÃ

Virusul hepatitic A (VHA) produce hepatite acute
care nu evolueazã spre cronicizare, dar, foarte rar, el
poate fi cauza apariþiei unor hepatite autoimune de tip
I. VHA nu este un virus citopatic, la fel ca ºi celelalte
virusuri hepatitice. Liza hepatocitului infectat este con-
secinþa prezenþei pe suprafaþa hepatocitarã a unor anti-
gene hepatocitare sau virale faþã de care se va dezvolta
reacþia imunã citotoxicã. Aceastã reacþie este asemãnã-
toare, atât ca aspect umoral, cât ºi ca aspect histopato-
logic cu cele din hepatita autoimunã (5). În cursul
hepatitei acute cu VHA, în perioada ce urmeazã
creºterii maxime a titrului aminotransferazelor, pot
apãrea anticorpi antinucleari, antimuºchi neted sau
anti-receptor pentru asialoglicoproteine (ASGPR) (6).
|n literaturã sunt descrise câteva situaþii când acest
fenomen se cronicizeazã, apãrând hepatita autoimunã
(7, 8, 9) ºi demonstrând realitatea legãturii între infecþia
viralã ºi apariþia secundarã a fenomenelor autoimune.
De altfel, aspectul histologic al hepatitei acute HVA
este foarte asemãnãtor cu cel al hepatitei autoimune,
prin prezenþa infiltratului inflamator bogat în plasmo-
cite ºi  aspectul de „piecemeal necrosis”, fapt ce poate
ridica probleme de diagnostic corect chiar ºi unui ana-
tomopatolog experimentat (5). De asemenea este inte-
resant de remarcat cã, deºi nici VHB ºi nici VHC nu
sunt virusuri citopatice, acest aspect bioptic al inflama-
þiei acute nu este prezent decât în hepatita acutã VHA.

Aceste cazuri de hepatitã autoimunã declanºatã de
VHA reprezintã o exemplificare a posibilului meca-
nism al legãturii dintre virusurile hepatitice ºi autoimu-
nitate, prin ilustrarea ipotezei activãrii limfocitului
autoreactiv prezent ºi el, iniþial ca simplu spectator, la
procesul în care va fi implicat. |n cursul procesului de
inflamaþie ce se desfãºoarã concomitent cu sensibi-
lizarea limfocitului T faþã de antigenele VHA, pe
suprafaþa hepatocitului vor fi prezente alãturi de anti-
genele virale ºi antigenele receptorului pentru asialogli-
coproteine. Acesta este cel mai cunoscut component al
unui complex macromolecular denumit lipoproteina
specificã hepaticã (LSP – liver specific protein) din
care mai face parte ºi alcool-dehidrogenaza.
Receptorul, în mod normal aflat pe partea sinusoidalã a
membranei hepatocitare, este probabil mai bine expri-
mat datoritã inflamaþiei ºi modificãrilor concomitente
ale membranei hepatocitare. 

În cursul hepatitei acute VHA, anticorpii anti-
ASGPR apar înaintea detectãrii celulelor T sensibi-
lizate faþã de acest antigen (6), fapt ce aratã cã lim-
focitele B sunt sensibilizate înaintea limfocitelor T faþã
de ASGPR. Ulterior se produce ºi sensibilizarea lim-
focitelor T faþã de ASGPR, dar în mod normal acest
proces, firesc în cursul hepatitei acute VHA, se
autolimiteazã. 

Pentru ca procesul sã se cronicizeze ºi sã se
instaleze o hepatitã autoimunã este necesarã prezenþa

unei defect genetic, care exprimã un deficit al lim-
focitelor T CD4+ inductoare ale limfocitelor T CD8+
supresoare. Aceste limfocite, prezente la populaþia nor-
malã, determinã o limitare a rãspunsului imun, care în
condiþiile sensibilizãrii limfocitelor T ºi B ºi ale defici-
tului de control al acestui proces va duce la apariþia
unei reacþii autoimune perpetue (10) ºi instalarea unei
hepatite autoimune de tip I.

Virusul hepatitic B nu este asociat cu declanºarea
unei hepatite autoimune decât în douã cazuri descrise
în literaturã. (11, 12). 

Virusul hepatitic C determinã apariþia unor
fenomene autoimune care au sugerat iniþial cã el ar fi
un potenþial agent etiologic al hepatitei autoimune tip
II. Anticorpii caracteristici acestei forme de hepatitã
autoimunã - anti-LKM1 - au drept þintã antigenicã
citocromul P450IID6 (CYP2D6), ce face parte din
grupul enzimelor P450. S-a constatat existenþa unor
locusuri antigenice comune între CYP2D6 ºi VHC sau
virusul herpes simplex tip 1 (HSV 1). Astfel existã
asemãnãri între secvenþa 310-324 a aminoacizilor din
structura regiunii E1 a VHC, aminoacizii 156-170 ai
proteinei IE175 a HSV 1 ºi aminoacizii 254-271 din
structura CYP2D6. (13). 

Asemãnãri antigenice încruciºate, dificil de inter-
pretat, s-au mai constatat între secvenþe din regiunea
NS5B a VHC , virusul citomegal  ºi CYP2D6204-209 (14)
sau între proteine din Salmonella typhimurium, virusul
limfotropic T 1 ºi 2 ºi      CYP2D6239-271 (15). |n ciuda
acestor fapte, nu existã decât un singur caz descris în
literaturã ce poate demonstra rolul VHC în apariþia
hepatitei autoimune. În acest caz, în cursul unei
hepatite acute cu VHC, apar iniþial anti-LKM1 IgM,
apoi anti-LKM1 IgG reactivi faþã de CYP2D6257-269,
aspecte ce pledeazã pentru hepatitã autoimunã produsã
de infecþia cu VHC (16).

Spre deosebire de aceastã situaþie, hepatita cronicã
cu VHC secundar autoimunã pare mai frecventã. Deºi
prima observaþie asupra prezenþei anti-LKM1 la bol-
navi cu infecþie cronicã cu VHC sugereaz` o frecvenþã
semnificativã a acestui fenomen, fiind consideratã un
posibil argument în favoarea rolului VHC în produ-
cerea hepatitei autoimune tip II (17), studii ulterioare
aratã pe de o parte, cã  incidenþa acestei asocieri este
mult mai redusã fiind întâlnitã la numai 10% din
hepatitele cronice VHC (18,19), iar pe de alta, cã anti-
LKM1 prezenþi în hepatita autoimunã diferã de anti-
LKM1 ce apar ca fenomen autoimun secundar în
hepatitele cronice cu VHC. Astfel, anti-LKM1 din
hepatita autoimunã reacþioneazã cu CYP2D6193-212  ºi
CYP2D6257-269, spre deosebire de anti-LKM1 din hepati-
ta viralã secundar autoimunã ce reacþioneazã cu alte
secvenþe antigenice ale CYP2D6 (20, 21)

În concluzie, nu existã o corelaþie etiologicã între
virusurile hepatitice ºi hepatitele autoimune. Nici alte
virusuri, care ar fi putut fi implicate în etiologia
hepatitelor autoimune (Epstein-Barr, HSV, CMV,
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BOALA CRONICÃ DE RINICHI 
- MODALITATE DE ABORDARE
INTEGRATÃ A INSUFICIENÞEI

RENALE CRONICE 
- PARTEA I -

Stadiul terminal al insuficienþei renale cronice este rezultatul final al bolilor cronice
progresive ale rinichiului. Deoarece efortul medical, social ºi financiar al îngrijirii bolna-
vilor prin metode de substituþie a funcþiilor renale este foarte mare, meritã întreprinse toate
eforturile pentru prevenirea sau încetinirea progresiei bolii. Existã intervenþii terapeutice
care pot întârzia evoluþia progresivã a bolilor renale dacã sunt aplicate din stadiile incipi-
ente. 

Termenii utilizaþi curent pentru descrierea stãrilor patologice cu scãderea ratei de fil-
trare glomerularã sunt insuficient definiþi, ceea ce îngreuneazã detectarea precoce a bolilor
renale cronice ºi comunicarea între diferitele specialitãþi medicale. Aceasta contribuie la
îndrumarea tardivã cãtre nefrolog ºi, implicit, la îngrijirea suboptimalã a bolnavilor renali
cronici. Reiese necesitatea unei definiþii clare, unanim acceptatã ºi lipsitã de ambiguitãþi.
Articolul subliniazã avantajele conceptului de “Boalã cronicã de rinichi”, explicã semnifi-
caþia ºi clasificarea sa ºi pledeazã pentru utilizarea sa drept instrument unitar de comunicare
între diferitele categorii de medici, precum ºi între medici - factori responsabili ai servici-
ilor de sãnãtate pe de o parte, respectiv, medici - pacienþi.

Cuvinte cheie: boalã cronicã de rinichi; epidemiologia bolilor renale; insuficienþã
renalã cronicã; comunicare medic-medic ºi medic-pacient.
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Tratamentul hepatitelor cronice virale secundar
autoimune se face, la fel ca ºi cel al hepatitelor cronice
virale, conform ghidurilor în vigoare, utilizând interfe-
ron ºi analogi ai nucleotidelor. Este cunoscut faptul cã
interferonul, fiind o citokinã cu efecte pleiotrope poate
exacerba fenomenele autoimune concomitente, mai
ales atunci cînd ele corespund unei boli autoimune.

Aceºti bolnavi trebuie supravegheaþi permanent
monitorizând titrul virusurilor ºi al autoanticorpilor

pentru a putea opri la timp o terapie necorespunzãtoare.
Ori de câte ori, în cursul terapiei antivirale a acestor
bolnavi vom constata o creºtere inexplicabilã a titrului
aminotransferazelor sau apariþia unor manifestãri sis-
temice sau serologice de tip autoimun va trebui sã
revizuim diagnosticul, existând riscul sã ne aflãm în
situaþia unui overlap hepatitã autoimunã/hepatitã cro-
nicã viralã nediagnosticat, situaþie în care prima indi-
caþie terapeuticã o reprezintã terapia imunosupresivã.



ESTE NECESARÃ ABORDAREA
EPIDEMIOLOGICÃ A BOLILOR RENALE?

Importanþa medicalã, socialã ºi economicã majorã
a bolilor renale, care sunt considerate a avea o
frecvenþã relativ redusã, derivã din potenþialul lor evo-
lutiv spre insuficienþã renalã cronicã (IRC). O serie de
studii populaþionale au demonstrat cã reducerea ratei de
filtrare glomerularã (marker al IRC) este factor de risc
independent pentru evenimentele cardio-vasculare,
numãrul de spitalizãri ºi decese1,2. Aceste observaþii
subliniazã caracterul de problemã de sãnãtate publicã
pe care îl are insuficienþa renalã cronicã încã înainte de
stadiul care impune terapie de substituþie a funcþiilor
renale (TSFR).

Abordarea epidemiologicã este indispensabilã în
nefrologie pentru elaborarea ºi aplicarea unor programe
coerente de profilaxie. Aceasta apare ca o necesitate
mai ales în ultimile decenii datoritã progreselor con-
tinue înregistrate în domeniul TSFR, care au permis
supravieþuirea unui numãr din ce în ce mai mare de bol-
navi, [i implicit la creºterea continuã a costurilor medi-
cale. În 2001, aproximativ 1,5 milioane de bolnavi erau
sub tratament substitutiv renal în întreaga lume, iar rit-
mul de creºtere este de 6-7% pe an3. Resursele finan-
ciare alocate acestei modalitãþi de tratament sunt
impresionante: deºi bolnavii aflaþi în tratament substi-
tutiv renal reprezintã numai 0,6% din populaþia SUA,
pentru ei sunt cheltuite 6% din bugetul alocat sãnãtãþii4,
iar în România, numai tratamentul bolnavilor dializaþi
(0,02% din populaþie) consumã 6,7% din bugetul anual
de sãnãtate5.

O serie de programe de sãnãtate adresate bolilor
cronice, mai ales cardio-vasculare, au demonstrat cã
profilaxia este deosebit de eficientã, atât în termeni
medicali, cât ºi în termeni economici, atunci când este
construitã pe date valide ºi are obiective precise. Astfel
de programe nu au fost propuse încã în nefrologie,
îndeosebi din cauza descrierii incomplete a epidemi-
ologiei bolilor renale. Nu existã studii mari care sã
evalueze frecvenþa bolilor renale. Date derivate din
studiile de supraveghere a stãrii de sãnãtate a populaþiei
sunt disponibile numai din SUA (NHANES III, condus
în perioada 1988-1994) ºi aratã cã 6,2 milioane de per-
soane în vârstã de peste 12 ani au creatininemie 1,5
mg/dL, iar prevalenþa estimatã a nefropatiilor cu sau
fãrã insuficienþã renalã este de 10,9%5,6,7. Din cauza
condiþiilor particulare ale SUA - unde diabetul zaharat
ºi hipertensiunea arterialã sunt principalele cauze ale
insuficienþei renale - aceastã prevalenþã extrem de
înaltã nu poate fi utilizatã ca referinþã pentru alte zone.
În plus, descrierea populaþiei la risc ºi a factorilor de
progresie este, în acest moment, puþin conturatã pentru
bolile renale, deºi se discutã din ce în ce mai mult în
termeni de „epidemie renalã”.

Existã date convingãtoare care susþin cã bolnavii
cu afecþiuni renale cronice sunt o categorie populaþio-

nalã expusã riscurilor de complicaþii serioase ºi costisi-
toare, la care aplicarea precoce ºi sistematicã a unor
mãsuri terapeutice eficiente poate modifica evoluþia
bolii8. Reducerea cu numai 10% a ratei de declin
funcþional renal la toþi bolnavii cu filtrat glomerular
mai mic de 60 ml/min/1,73 m2 ar putea reduce costurile
cumulative estimate pânã în 2010 (în SUA) cu 18,56
miliarde $9.

Rezultã cã trebuie întreprinse toate eforturile pen-
tru o abordare epidemiologicã a bolilor renale cronice,
bazatã pe terminologie ºi criterii de diagnostic unitare.

ESTE SATISFÃCÃTOARE
DEFINIÞIA ACTUALÃ

A INSUFICIENÞEI RENALE CRONICE ?

Descrierea stãrilor clinice cu filtrat glomerular
scãzut, cea mai importantã consecinþã a bolilor renale
parenchimatoase, nu recunoaºte o terminologie unitarã
sau definiþii clare ºi uniforme. Numeroºi termeni
folosiþi în prezent pentru descrierea acestor cazuri sunt
impreciºi ºi preteazã la confuzii ºi suprapuneri noso-
logice. Într-un studiu al referinþelor bibliografice
indexate pe Medline, Hsu ºi Chertow au conchis cã
noþiunea de insuficienþã renalã cronicã (“chronic renal
failure”) este utilizatã pentru a descrie un spectru larg
al deficitului funcþiilor renale, care variazã de la
aproape normal (clearance-ul creatininei 75 ml/min)
pânã la stãri care necesitã dializã10.

Insuficienþa renalã cronicã este definitã drept „sin-
drom caracterizat fiziopatologic prin incapacitatea
rinichilor de a-ºi asigura normal funcþiile, cu etiologie
multiplã (peste 300 de cauze), având ca substrat mor-
fopatologic leziuni organice ireversibile (bilaterale sau
unilaterale în caz de rinichi unic congenital sau dobân-
dit),11.  Are o evoluþie cronicã, stadialã, progresivã cãtre
exitus (Figura 1). 

Definiþiile variazã însã de la autor la autor ºi în
tratatele internaþionale de referinþã nu mai este prezen-
tatã nici mãcar descrierea tuturor stadiilor evolutive.
Descrierea se concentreazã asupra stadiilor avansate de
decompensare sau a acelora în care este necesarã intro-
ducerea mijloacelor de substituþie a funcþiilor renale,
caracterizate prin tulburãri fiziopatologice extrem de
interesante, dar stadiile iniþiale, în care intervenþia tera-
peuticã este posibilã, sunt trecute cu vederea. Ca
urmare, majoritatea practicienilor sunt puþin familia-
rizaþi cu acestea.

Termeni ca „uremie” care desemneazã „stadiul
insuficienþei renale în care apar manifestãri viscerale”
sunt incorect utilizaþi, cu sensul mai larg de insuficienþã
renalã. De asemenea, semnificaþia termenului de „fail-
ure” („decompensare”) se pierde la traducerea din
limba englezã ºi diferenþa importantã faþã de „insufi-
cienþã” (insufficiency) dispare. Astfel, “renal failure”
este greºit tradus ºi înþeles ca insuficienþã renalã în
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general ºi nu ca stadiu al IRC. Mai mult, este larg uti-
lizatã, de asemenea incorect, noþiunea de „boalã renalã
în stadiu terminal” care în forma originarã – end-stage
renal disease – desemneazã numai bolnavii cu insufi-
cienþã renalã cronicã aflaþi sub tratament substitutiv
renal în SUA ºi are o conotaþie administrativã (asigurã
rambursarea costului tratamentului prin programul
Medicare al Guvernului SUA).

Elementul fundamental de diagnostic al insufi-
cienþei renale cronice îl constituie reducerea filtratului
glomerular, dar marea majoritate a practicienilor ignorã
cã valori stabil mai mari decât 1,2-1,4 mg/dL ale crea-
tininei serice pot reflecta o reducere de peste 50%,
potenþial ireversibilã, a masei funcþionale renale. Mai
mult, o disfuncþie renalã semnificativã poate fi prezen-
tã, chiar dacã valorile creatininei serice (folositã în mod
uzual drept indicator al insuficienþei renale) sunt
normale12.

Confuziile nosologice inerente datoritã multitu-
dinii termenilor incomplet definiþi care sunt utilizaþi
pentru descrierea insuficienþei renale ºi a absenþei unor
criterii comune de diferenþiere a stadiilor bolii, conduc
la ignorarea frecventã a stadiilor iniþiale, tocmai acelea
în care intervenþiile terapeutice pot întârzia progresia
bolii.

Rezultã cã în prezent nu existã o definiþie satis-
fãcãtoare a insuficienþei renale cronice, fapt care are
implicaþii conceptuale ºi practice nedorite. Schimbul
valid de informaþii între diferitele niveluri de asistenþã
medicalã este subminat atât pe plan naþional cât, mai
ales, internaþional.

SUNT CONCLUDENTE MODALITÃÞILE
CURENTE DE EVALUARE A EPIDEMIOLOGIEI

BOLILOR RENALE ?

Datele epidemiologice obþinute din analiza mor-
biditãþii ºi mortalitãþii utilizând codificarea bazatã pe
Clasificarea Internaþionalã a Bolilor nu sunt suficient
de relevante. Pe de o parte, frecvenþa bolilor renale este
aparent redusã: în România, mortalitatea prin boli ale
aparatului reno-urinar (cod N00-N99) a fost în anul
2002 de 0,11‰ (0,88% din numãrul total de decese),
iar în SUA de 0,4‰ (1,6% din totalul deceselor), de
peste 20 de ori mai micã decât cea determinatã de
bolile inimii (Tabelul 1)13,14.

Pe de altã parte, deºi o detaliere operantã a afecþi-
unilor renale a devenit disponibilã dupã anul 2001, con-
secutiv reviziei a X-a a Clasificãrii Internaþionale a
Bolilor, persistã deosebiri de încadrare determinate de
criterii diferite de diagnostic. Lipsa criteriilor unitare
de clasificare ºi de diagnostic este responsabilã într-o
mãsurã notabilã ºi de dificultãþile de comparare (ºi de
interpretare) a datelor epidemiologice existente chiar în
diferite registre specializate, cum sunt cele de biopsii
renale sau cele de dializã ºi transplant. Astfel, com-
paraþia structurilor etiologiei insuficienþei renale croni-
ce în diferite pãrþi ale lumii relevã deosebiri importante,
care pot fi atribuite ºi diferenþelor de diagnostic, deºi
datele primare au fost regrupate de un grup internaþio-
nal de experþi, pentru a anula diferenþele de clasificare
(Tabelul 2)15.
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Figura 1: Stadiile insuficienþei renale cronice (ClCr: clearance-ul creatininei endogene; CrS: creatininemie;
US: uree sericã; OsmP: osmolaritate plasmaticã; RA: rezervã alcalinã; DU: densitate urinarã; HE: hidro-elec-
trolitic; A-B: acido-bazic; ESRD: end stage renal disease; HD: hemodializã).



Nici chiar comparaþiile datelor histologice nu sunt
uºor de interpretat, deoarece sunt influenþate de modul
cum se face indicaþia de biopsie renalã, de posibilitãþile
tehnice ºi de criteriile de diagnostic. În datele registru-
lui australian, cele mai frecvent diagnosticate sunt
nefropatiile glomerulare cu depozite mezangiale de
IgA, urmate de glomeruloscleroza focalã ºi segmen-
tarã, în timp ce în Spitalul „Dr Carol Davila”, cele mai
frecvente sunt nefropatiile membranoase, urmate de
cele proliferative extracapilare (Figura 2)16,17.

Rezultã cã nici una dintre modalitãþile curente nu
satisface integral cerinþele unei descrieri globale a epi-
demiologiei bolilor renale.

ASIGURÃ DEFINIÞIILE CURENTE
COMUNICAREA ?

Îndrumarea tardivã a bolnavului renal cronic cãtre
serviciile specializate de nefrologie este recunoscutã
drept o problemã frecventã în toate þãrile, asociatã cu
prevalenþa ridicatã a indicatorilor de prognostic nefa-
vorabil (anemie, hipoalbuminemie), cu îngrijirea insu-
ficientã în etapele pre-dializã (inclusiv utilizarea redusã
a eritropoietinei ºi absenþa fistulei arterio-venoase
native la iniþierea hemodializei), precum ºi cu creºterea
mortalitãþii18. Pânã la 40% dintre bolnavii cu IRC încep
TSFR într-un interval de maxim 6 luni de la luarea în
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Cauza de deces România (2002)13 SUA (2001)14

Decese % din total ‰ locuitori Decese % din total ‰ locuitori

Boli ale inimii 56 509 20,96 2,52 700 142 28,97 2,46

Boli cerebro-vasculare 55 210 20,47 2,46 163 538 6,77 0,57

Neoplazii 43 191 16,02 1,93 533 768 22,09 1,87

Boli ale aparatului respirator 15 325 5,68 0,68 123 013 5,09 0,43

Leziuni traumatice 14 509 5,38 0,65 101 537 4,20 0,36

Diabet zaharat 1 687 0,63 0,08 71 372 2,95 0,25

Boli ale aparatului genito-urinar 2 380 0,88 0,11 38 480 1,59 0,14

Total decese 269 666 100.00 12,04 2 416 425 100,00 8,48

Tabelul 1. Principalele cauze de deces în România (2002) ºi SUA (2001)

* ANZDATA - Registrul australian; EDTA - Registrul european; USRDS - Registrul SUA;  
RRR - Registrul Renal Român5,15

Tabelul 2. Principalele cauze ale insuficienþei renale cronice la bolnavi trataþi prin TSFR în
perioada 1980-1994

ANZDATA15,* EDTA15,* USRDS15,* RRR5,*

Boli ale arterelor renale (%) 7,8 10,0 28,1 6,0
Glomerulonefrite (%) 35,0 12,4 15,5 48,4
Diabet zaharat (%) 14,2 12,7 31,8 6,6
Nefropatii interstitiale:
infectioase, obstructive (%) 10,4 15,9 4,9 15,2

Boli congenitale (%) 0,6 0,9 0,3 0,7
Boli renale familiale, ereditare (%) 9,8 9,5 3,5 8,3
Nefropatii toxice (%) 12,9 3,8 0,6 4,8
Neoplazii (%) 1,3 2,9 1,6 -
Diverse (%) 1,5 2,2 1,7 4,6
Cauze necunoscute/incerte (%) 6,6 29,8 12,2 6,4
Total bolnavi (numar) 13 674 318 315 550 323 2 284

21Medicina Internã, volumul I, nr. 4

evidenþã într-un centru de nefrologie19. În SUA, numai
52,5% dintre bolnavi au fost examinaþi prima datã de
nefrolog cu mai puþin de un an înaintea iniþierii dializei,
iar 32% au beneficiat de aceasta cu mai puþin de 4 luni
înainte18. În consecinþã, în majoritatea cazurilor nu este
timp suficient pentru aplicarea strategiilor preventive

de reno- ºi cardio-protecþie sau pentru pregãtirea adec-
vatã a pacientului în vederea TSFR18,19.

Cu toate cã majoritatea bolnavilor incluºi în studiul
PRESAM (Pre-dialysis Survey on Anemia
Management) erau sub îngrijire nefrologicã de peste 1
an (57%), totuºi o proporþie importantã (32%) pot fi
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Figura 2: Frecvenþa diagnosticelor morfologice de nefropatii glomerulare16,17

Figura 3: Distribuþia procentualã a bolnavilor trimiºi serviciilor de nefrologie în funcþie de spe-
cialitatea medicului care i-a îndrumat (date PRESAM21)

NG IgA: glomerulonefritã cu depozite mezangiale de IgA; GSFS: glomerulosclerozã focalã ºi segmentarã; NGM:
nefropatie membranoasã; NGLM: nefropatie glomerularã cu leziuni minime; GNMP: glomerulonefritã membrano-pro-
liferativã; GNDA: glomerulonefritã difuzã acutã; GNRP: glomerulonefritã proliferativã extracapilarã



consideraþi drept tardiv trimiºi la nefrolog, deoarece au
necesitat iniþierea dializei în cel mult 6 luni dupã
primul consult nefrologic20. Mai mult, rata de filtrare
glomerularã estimatã prin clearance-ul creatininei la
prima vizitã în centrul de nefrologie a fost sub 10
mL/min la peste 35% dintre cazuri21, ceea ce denotã un
grad avansat al declinului funcþional renal, când este
improbabil ca iniþierea intervenþiilor terapeutice sã
poatã influenþa semnificativ cursul evolutiv al bolii. Au
existat diferenþe notabile în privinþa nivelului mediu al
RFG în funcþie de specialistul care a trimis bolnavul.
Cele mai mari valori ale clearance-ului mediu al crea-
tininei le-au avut bolnavii proveniþi de la medicii de
familie (23,1 mL/min) ºi diabetologi/endocrinologi
(23,9 mL/min), în timp ce la polul opus s-au situat
cazurile trimise de interniºti (16,8 mL/min) ºi alþi
nefrologi (13,6 mL/min)21. Un aspect interesant relevat
de studiul PRESAM este ºi structura bolnavilor ajunºi
într-un centru de dializã în funcþie de specialitatea
medicului care a îndrumat bolnavul (Figura 3). Este
demn de remarcat procentul scãzut al cazurilor trimise
de cãtre diabetologi ºi cardiologi (5%), cele douã spe-
cialitãþi medicale care au în îngrijire pacienþii cu cele
mai frecvente cauze de afectare renalã cronicã secun-
darã (diabetul zaharat, hipertensiunea arterialã ºi bolile
vaselor renale).

Una dintre cauzele îndrumãrii tardive cãtre nefro-
logi este ºi monitorizarea inadecvatã a bolnavilor cu
risc crescut de dezvoltare a bolilor renale cronice. De
exemplu, 86% dintre practicienii care asigurã îngrijirea
primarã au raportat testarea bolnavilor diabetici cu
metode de evidenþiere a proteinuriei totale ºi numai
58% au utilizat ºi test pentru microalbuminurie (dar sub
o treime dintre aceºtia au ales o metodã adecvatã în
acest scop)4. Mai mult, numai 42% dintre diabeticii
urmãriþi în sistem de medicinã primarã timp de 1 an ºi,
respectiv, 62,7% dintre cei spitalizaþi efectuaserã un
examen de urinã4. Deºi 31,3% dintre diabeticii internaþi
au avut proteinurie la examenul sumar de urinã, aceastã
anomalie a fost înregistratã în fiºa medicalã de cãtre
practicianul de îngrijire primarã la numai 7,8% (!)4.
Sub 10% dintre medicii generaliºti chestionaþi au indi-
cat cã ar trimite la nefrolog un diabetic cu microalbu-
minurie ºi numai 28% ar trimite bolnavul dacã acesta ar
avea creatininemie 3 mg/dl4.

Concluzia care se impune din analiza datelor
expuse este cã detectarea ºi îngrijirea stadiilor iniþiale
ale afecþiunilor rinichiului este deficitarã ºi variazã
notabil între specialitãþile medicale. Din pãcate, reiese
o tendinþã îngrijorãtoare de ignorare a existenþei bolii
renale manifestatã tocmai de acele categorii de medici
care îngrijesc numeroºi pacienþi expuºi factorilor de
iniþiere ºi agravare a injuriei rinichiului, precum spe-
cialiºtii în boli de nutriþie, cardiologie ºi medicinã de
familie.

Deficienþele de comunicare existã, de asemenea,
între medici ºi pacienþi. Acest fapt este ilustrat de rezul-

tatele unui studiu asupra gradului de conºtientizare a
bolii de cãtre pacienþii cu boalã cronicã de rinichi în
diferite stadii de severitate a declinului funcþiilor
renale, conform cãrora sub 45% dintre cei cu BCR în
stadiile 1-4 aveau cunoºtinþã de afecþiunea lor (iar din-
tre bolnavii cu filtrare glomerularã moderat scãzutã,
între 30-59 ml/min/1,73m2, numai 22% erau la curent
cu aceastã condiþie)22. Principalii factori asociaþi cu
necunoaºterea bolii cronice de rinichi care au fost iden-
tificaþi în acest studiu (antecedente de hipertensiune
arterialã, sexul masculin ºi apartenenþa etnicã - afro-
americani) au permis autorilor sã sugereze cã factorii
majori de risc pentru BCR, precum hipertensiunea arte-
rialã sunt ignoraþi, cã grupurile de bolnavi cu risc cres-
cut nu sunt investigate corespunzãtor ºi cã existã ine-
galitãþi în privinþa accesului la îngrijiri medicale22.
Notabil este faptul cã, deºi peste 90% dintre subiecþii
cu BCR fuseserã examinaþi de cãtre un medic în ulti-
mul an înaintea studiului, numai 36,4% deveniserã
conºtienþi de starea lor patologicã22. Aceasta este cu
atât mai semnificativ cu cât gradul de cunoaºtere de
cãtre pacienþi a altor afecþiuni cronice precum hiperten-
siunea arterialã, diabetul zaharat sau hipercoles-
terolemia severã variazã între 60-76%22.

ªansele de a transmite publicului larg mesaje
inteligibile referitoare la insuficienþa renalã ºi la
mãsurile de prevenþie secundarã a acesteia sunt, în
aceste condiþii, minime, ceea ce anuleazã din start unul
dintre obiectivele fundamentale ale abordãrii epidemi-
ologice. Mai mult, cuvântul „renal” care este uzual
folosit în limbajul medical este mai dificil de înþeles de
cãtre bolnavi ºi familiile acestora, decât cel de
„rinichi”, mult mai accesibil.

Rezultã cã modalitãþile curente de definire ºi
încadrare a IRC nu corespund cerinþelor comunicãrii
eficiente medic-medic ºi medic-pacient.

POATE FI INFLUENÞATÃ EVOLUÞIA
INSUFICIENÞEI RENALE CRONICE ?

Datã fiind natura progresivã a bolilor cronice de
rinichi, au fost propuse numeroase intervenþii terapeu-
tice menite sã reducã ritmul deteriorãrii funcþionale
renale, apreciatã prin rata de filtrare glomerularã: con-
trolul valorilor crescute ale presiunii arteriale, reduce-
rea proteinuriei, restricþia dieteticã de proteine, com-
baterea hiperlipemiei ºi hipercolesterolemiei, corecþia
anemiei ºi a hiperfosfatemiei.

Dacã în privinþa efectelor unora dintre aceste
modalitãþi (corecþia anemiei sau hiperfosfatemiei, de
exemplu) nu existã în prezent date concludente, în
schimb beneficiul altora a fost susþinut de studii con-
trolate ºi meta-analize.

Reducerea presiunii arteriale sistolice cu 10 mmHg
sub valoarea de 145 mmHg a fost asociatã cu scãderea
vitezei de reducere a filtrãrii glomerulare cu 1ml/min
pe an23. Administrarea inhibitorilor enzimei de conver-
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sie a angiotensinei a dovedit beneficii independente
asupra încetinirii progresiei BCR faþã de efectele lor de
scãdere a presiunii arteriale6. O meta-analizã a studiilor
clinice controlate a arãtat reducerea declinului RFG cu
1,6 ml/min pe an la bolnavii trataþi cu inhibitori ai enzi-
mei de conversie a angiotensinei faþã de cei care nu au
primit acest tratament (Maki ºi col, citat de Fried24).

Terapia hipolipemiantã a fost doveditã a reduce rit-
mul de deteriorare a ratei de filtrare glomerularã cu 1,9
ml/min pe an într-o meta-analizã a studiilor prospec-
tive, controlate24.

Spre deosebire de acestea, dieta hipoproteicã are
efecte favorabile mai restrânse, reducerea declinului
RFG fiind de numai 0,53 ml/min pe an, într-o meta-
analizã similarã25.

În concluzie, existã argumente suficiente pentru a
afirma cã, în prezent, sunt disponibile mijloace efi-
ciente, capabile sã încetineascã viteza de reducere a
funcþiilor renale pe parcursul bolilor cronice de rinichi.

Din cele expuse, reiese cã nu existã un acord
privind definiþia ºi criteriile de stadializare a IRC, ceea
ce creazã dificultãþi de diagnostic (mai ales al fazelor
incipiente), dar ºi de comunicare între diferite categorii
de medici ºi între medic ºi pacient. Din aceste motive,
aplicarea metodelor terapeutice care pot încetini pro-
gresia bolii nu este posibilã pe scarã largã. Rezultã
necesitatea unui concept unitar de abordare epidemio-
logicã a bolilor cronice ale rinichiului. National Kidney
Foundation (NKF) a elaborat un asemenea concept:
„Boala cronicã de rinichi” (Chronic Kidney Disease),
concretizat în K/DOQI (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative), ghid de evaluare, clasificare ºi stra-
tificare a bolii cronice de rinichi6.

BOALA CRONICÃ DE RINICHI

Boalã cronicã de rinichi (BCR) desemneazã un
spectru larg de suferinþe ale rinichilor, de la leziuni sub-
clinice fãrã reducerea ratei de filtrare glomerularã, pânã
la insuficienþa renalã în stadiul uremic care impune
TSFR6. Este, mai degrabã, un concept epidemiologic
decât unul clinic. Permite evaluarea în populaþia gene-
ralã a epidemiologiei bolilor renale, precum ºi definirea
complicaþiilor ºi evoluþiei acestora. Oferã un limbaj
comun diferitelor categorii de medici, publicului larg
(inclusiv bolnavilor) ºi responsabilior serviciilor de
sãnãtate, în scopul elaborãrii unor planuri terapeutice
pe termen lung, adecvate fiecãrui stadiu al BCR.
Sistemul de clasificare stadialã a BCR asigurã cadrul
pentru abordarea unitarã a diagnosticului ºi tratamentu-
lui bolnavilor renali cronici, favorizeazã aplicarea
mãsurilor terapeutice preventive de încetinire a progre-
siei bolilor renale26 ºi planificarea necesitãþilor de trata-
ment substitutiv renal5. 

Deoarece introduce o nouã clasã diagnosticã,
parþial suprapusã peste noþiunea de insuficienþã renalã
cronicã, ar putea exista reticenþã la implementarea con-

ceptului atât din partea organizatorilor de sãnãtate, cât
ºi a practicienilor ºi cadrelor didactice din învãþãmântul
medical.  Principala limitã care poate fi imputatã noului
concept este riscul de reducere a interesului pentru sta-
bilirea diagnosticului de boalã renalã primarã. 

De aceea, subliniem cã utilizarea conceptului de
boalã cronicã de rinichi nu trebuie sã înlocuiascã diag-
nosticul entitãþii anatomo-clinice de afecþiune renalã ºi
nu exclude terapia specificã adresatã acesteia.

DEFINIÞIE

Afirmarea bolii cronice de rinichi are la bazã iden-
tificarea prin metode de laborator curente a afectãrii
persistente a rinichiului ºi evaluarea funcþiei renale prin
determinarea ratei de filtrare glomerularã, indiferent de
tipul bolii renale (diagnosticul bolii de bazã)6,27.

Boala cronicã de rinichi este definitã drept (1)
afectarea rinichiului sau (2) reducerea ratei de filtrare
glomerularã (RFG) sub 60 ml/min/1,73 m2, cu duratã
de minim 3 luni6.

Afectarea rinichiului poate fi diagnosticatã în
absenþa cunoaºterii etiologiei ºi constã în anomalii
structurale sau funcþionale reflectate prin6:

- anomalii ale examenelor de urinã: proteinurie,
albuminurie, hematurie, leucociturie;

- anomalii ale analizelor din sânge: retenþie azo-
tatã, diselectrolitemie, acidozã metabolicã;

- anomalii ale investigaþiilor imagistice renale;
- leziuni morfopatologice ale rinichilor la biopsia

renalã.
De obicei, afectarea rinichiului este certificatã mai

degrabã pe baza indicatorilor sãi din investigaþiile de
urinã, sânge ºi imagistice decât prin biopsie renalã27.
Proteinuria persistentã este consideratã marker-ul prin-
cipal al afectãrii rinichiului28. Iniþial, afectarea rinichiu-
lui nu este obligatoriu asociatã cu alterarea funcþiei
renale, însã, în evoluþie poate conduce la scãderea ratei
de filtrare glomerularã6,26. Pentru a fi consideraþi suges-
tivi pentru boala cronicã de rinichi, indicatorii de lezi-
une renalã trebuie sã persiste timp de cel puþin 3 luni.

Determinarea ratei de filtrare glomerularã este cea
mai bunã metodã pentru evaluarea globalã a funcþiei
rinichiului, atât la oameni sãnãtoºi, cât ºi la bolnavi27.
Valoarea normalã a RFG la adultul tânãr este 120-130
ml/min/1,73m2 ºi scade progresiv pe mãsura înaintãrii
în vârstã, în medie cu 10 ml/min/1,73 m2 pentru fiecare
decadã peste 20-30 ani, astfel încât valoarea medie
normalã este de 70 ml/min/1,73 m2 la vârsta de 70 ani6.
Cu toate cã reducerea filtrãrii glomerulare este o com-
ponentã a procesului de îmbãtrânire, scãderea RFG la
vârstnici este un factor predictiv independent al riscului
de deces sau morbiditate cardio-vascularã29. De aseme-
nea, reducerea RFG la vârstnici impune ajustarea
dozelor de medicamente în mod similar altor categorii
de pacienþi cu boalã cronicã de rinichi27. Valoarea nor-
malã a RFG este influenþatã ºi de alþi factori în afarã de
vârstã, astfel încât valori scãzute pot fi înregistrate în
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absenþa unei boli renale la subiecþi cu vârste extreme,
vegetarieni sau cei cu nefrectomie unilateralã. Din
aceste motive, numai scãderea ratei de filtrare glomeru-
larã sub 60 ml/min/1,73 m2 este definitorie pentru boala
cronicã de rinichi, în timp ce pentru valorile cuprinse
între 60-89 ml/min/1,73 m2 BCR este afirmatã doar
dacã se asociazã un indicator de afectare renalã6.

Reducerea acutã a RFG nu este obligatoriu semn
de afectare a rinichiului, în schimb scãderea persisten-
tã a filtrãrii glomerulare este deseori asociatã cu leziu-
ni renale. Limita de timp necesarã pentru a defini
scãderea cronicã a RFG, care permite diagnosticul de
boalã cronicã de rinichi a fost arbitrar stabilitã la 3
luni6.

STADIALIZARE

Odatã instalatã, boala cronicã de rinichi are o
evoluþie progresivã, patogenia progresiei fiind com-
plexã, însã cu mecanisme finale comune, indiferent de
natura afectãrii iniþiale12. Când RFG scade la mai puþin
de jumãtate din valoarea normalã, se poate instala
pierderea în continuare a funcþiei renale, chiar dacã
boala de bazã a devenit inactivã30. 

Modificãrile adaptative hemodinamice la nivelul
nefronilor restanþi care produc creºterea filtrãrii
glomerulare per nefron în scopul menþinerii funcþiei
excretorii a rinichiului lezat au efecte nefavorabile pe
termen lung, în sensul cã iniþiazã ºi perpetueazã dis-
trucþia glomerularã12,30. Creºterea presiunii capilare
intraglomerulare prin mecanisme dependente de
angiotensina II este principala adaptare a hemodina-
micii glomerulare care este responsabilã de progresia

leziunilor renale30.
Ca expresie a tendinþei progresive a bolii cronice

de rinichi a fost introdusã clasificarea stadialã a aces-
teia, definitã pe baza nivelului funcþiei renale evaluatã
prin rata de filtrare glomerularã (Figura 4). 

Au fost descrise 5 stadii ale bolii cronice de
rinichi6:

- stadiul 1: afectarea rinichiului cu filtrare glomerularã
normalã sau crescutã - RFG = 90 ml/min/1,73m2;

- stadiul 2: afectarea rinichiului cu filtrare glomeru-
larã uºor scãzutã - RFG = 60-89 ml/min/1,73 m2;

- stadiul 3: filtrare glomerularã moderat scãzutã -
RFG = 30-59 ml/min/1,73 m2;

- stadiul 4: filtrare glomerularã sever scãzutã - RFG =
15-29 ml/min/1,73 m2;

- stadiul 5: decompensarea rinichiului - RFG 15 ml  /
min/1,73 m2 sau necesitatea tratamentului substitu-
tiv renal.

Conform stadializãrii prezentate, decompensarea
rinichiului este definitã drept (1) scãderea RFG sub 15
ml/min/1,73 m2 care este însoþitã, în majoritatea cazu-
rilor de simptome ale intoxicaþiei uremice, sau (2)
necesitatea iniþierii terapiei de substituþie a funcþiilor
renale (dializã sau transplant renal) care, la unii
pacienþi, poate apare la valori mai mari ale RFG pentru
a trata complicaþii ale insuficienþei renale cu risc de
creºtere a mortalitãþii ºi morbiditãþii6.

Decompensarea rinichiului nu este sinonimã cu
“end-stage renal disease”(tradusã curent, dar incorect
drept “boalã renalã în stadiul terminal”), care este un
termen administrativ utilizat în SUA ºi care cuprinde
exclusiv bolnavii aflaþi sub tratament substitutiv renal27.

Ghidul de practicã medicalã NKF-K/DOQI  intro-
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Figura 4: Standardizarea bolii cronice de rinichi

RFG: rata de filtrare glomerularã; BCR: boalã cronicã de rinichi; 
TSFR: tratament de substituþie a funcþiilor renale; N: normal; ↑: crescut; ↓: scãzut

duce în clasificarea BCR un “stadiu 0” care cuprinde
persoanele cu risc crescut de a dezvolta boalã cronicã
de rinichi. Acestea sunt definite ca persoane cu RFG
=90 ml/min/1,73 m2, fãrã semne de afectare renalã, dar
cu factori de risc pentru BCR6. Aceastã categorie este
importantã mai ales în scopul sensibilizãrii diferitelor
specialitãþi medicale privind grupurile populaþionale
care trebuie sistematic investigate pentru depistarea
apariþiei stadiilor incipiente ale BCR.

Tabelul 3 redã tentativa de corelare a stadiilor
recent definite ale bolii cronice de rinichi cu stadiile
insuficienþei renale cronice, aºa cum sunt ele utilizate
în practica medicalã curentã din România (definite în
Figura 1). O noutate introdusã de clasificarea NKF-
K/DOQI este individualizarea categoriei de “risc cres-
cut” care, fiind lipsitã de semne ale afectãrii renale, nu
este cuprinsã în descrierea stadialã a insuficienþei
renale cronice, deºi prezintã un interes deosebit mai
ales sub aspectul aplicãrii mãsurilor de profilaxie pri-
marã. De asemenea, ceea ce este curent catalogat drept
stadiu deplin compensat ºi compensat al IRC, suferã o
nuanþare mai detaliatã în noua clasificare, funcþie de
limite cantitative ale ratei de filtrare glomerularã care
au fost corelate cu instalarea unor complicaþii metabo-
lice (de exemplu, prevalenþa anomaliilor metabolismu-
lui mineral osos este ridicatã la bolnavii cu RFG 60
ml/min/1,73 m2, dar expresia biochimicã uzualã a aces-
tora apare diferenþiat: hiperfosfatemia este des întâlnitã
la RFG 60 ml/min/1,73 m2, în timp ce hipocalcemia
poate sã nu aparã decât la RFG 30 ml/min/1,73 m2)6.
Aceasta oferã stadiilor nou definite avantajul unei mai
bune omogenitãþi din punct de vedere al tabloului clini-
co-biologic ºi al co-morbiditãþilor. În sfârºit, stadiul 5

al BCR reuneºte stadiile uremic ºi de uremie depãºitã
care, de fapt, cuprind bolnavi cu tablou mai mult sau
mai puþin complet al intoxicaþiei uremice, imposibil de
corectat integral prin metodele de epurare extrarenalã
care asigurã supravieþuirea, dar nu suplinesc funcþiile
metabolicã ºi endocrino-humoralã ale rinichiului. O
menþiune specialã trebuie fãcutã pentru bolnavii cu
transplant renal funcþional, la care ar fi, poate, mai
corectã încadrarea în stadiul 2 al BCR. 

Clasificarea stadialã expusã a BCR este bazatã pe
gravitate, asemãnãtor clasificãrilor din alte discipline
medicale (cardiologie, diabetologie etc), deoarece
evoluþia clinicã a bolilor cronice de rinichi este spre
agravare, iar riscul complicaþiilor creºte cu severitatea
declinului funcþional renal6.

Principalul avantaj al noþiunii de “boalã cronicã de
rinichi” constã în faptul cã furnizeazã un instrument
conceptual pentru încadrarea unitarã a spectrului larg al
afecþiunilor cronice ale rinichilor. Astfel, oferã un lim-
baj comun diferitelor categorii de furnizori ºi benefi-
ciari ai serviciilor de sãnãtate. Totodatã, subliniazã
caracterul cronic, progresiv al majoritãþii bolilor renale
ºi pune accent pe stadiile incipiente, în care aplicarea
mãsurilor terapeutice de protecþie a rinichiului poate
întârzia semnificativ evoluþia bolii, dar care sunt igno-
rate de clasificãrile actuale. Pornind de la acest concept
este posibilã elaborarea unor programe coerente de
analizã epidemiologicã, de educaþie a populaþiei ºi, mai
ales, de prevenþie primarã ºi secundarã. 
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Boala cronicã de rinichi Insuficienþa renalã cronicã

Stadiu Descriere RFG (ml/min/1,73 m2) Stadiul RFG (ml/min/1,73 m2)

0 Risc crescut >90 + factori de risc
120-70

1 Afectare renalã cu RFG N/↑ >90
Deplin compensat

2 Afectare renalã cu RFG usor ↓ 60-89

Compensat 69-30 
3

4 Afectare renalã cu RFG
sever ↓ 15-29

<15 sau TSFR

Decompensat 29-12

5 Decompensare renalã
Uremic <12 

Uremie depãºitã <5 (TSFR)

Afectare renalã cu
RFG moderat ↓ 30-59

Tabelul 3. Definiþii operaþionale ale stadiilor BCR ºi IRC
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REZUMAT

Ascita, hiponatremia de diluþie ºi sindromul hepatorenal sunt manifestãri clinice ale
aceloraºi perturbãri fiziopatologice: exces de oxid nitric (în condiþiile hipertensiunii portale)
cu scãderea volumului arterial eficace, ceea ce antreneazã stimularea  sistemului  reninã -
angiotensinã - aldosteron ºi a sistemului simpatic, ca ºi hiperproducþia (stimulare nonos-
moticã) de vasopresinã. Perturbãrile hemodinamice intrarenale cu vasoconstricþie corticalã
ºi afectarea excreþiei de Na+ încep în faza preasciticã. Blocanþii receptorilor pentru vaso-
presinã (V2) din celulele tubilor colectori renali promoveazã diureza ºi sunt probabil singu-
ra mãsurã eficientã în terapia hiposodemiei de diluþie.

Infuzia de albuminã i-v previne sindromul hepatorenal în peritonita bacterianã spontanã.
Albumina i-v asociatã unui vasoconstictor reverseazã sindromul hepatorenal tip I în 60 %
din cazuri. Transplantul hepatic este terapia de elecþie în sindromul hepatorenal, ascita
refractarã ºi peritonita bacterianã spontanã recurentã. El trebuie evaluat la toþi bolnavii cu
ascitã deoarece nici o altã metodã terapeuticã în afara transplantului nu prelungeºte viaþa.
Supravieþuirea medie dupã 5 ani este de 30-40 % în ciroza cu ascitã în lipsa transplantului
ºi de 70-80% dupã transplantul hepatic.

Cuvinte cheie: hipertensiune portal`, ciroz`, rinichi, ascit`, transplant hepatic
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Rinichiul este afectat în cirozã atât independent
faþã de hipertensiunea portalã INTRL, dar ºi ca o con-
secinþã a acesteia (figura 1). Afectarea renalã în cirozã,
fãrã relaþie cu HTP este frecventã: circa 50% din bol-
navii cirotici prezintã o nefropatie însoþitoare care de
obicei trece nediagnosticatã deoarece evolueazã adesea
subclinic. Nefropatiile din cirozã presupun prezenþa
unei modificãri morfologice renale: glomeruloscleroza
întâlnitã în ciroza non-viralã (îngroºarea peretelui capi-
lar ºi a axului mezangial) ; depozitarea de IgA ºi com-
plement în glomeluronefrita proliferativã din ciroza
alcoolicã; glomerulonefrita crioglobulinemicã în vas-
culita leucocitoclasticã din crioglobulinemia mixtã în
ciroza viralã VHC (evolueazã cu p-ANCA prezenþi; se
manifestã prin sindrom nefrotic în 70% cazuri ºi pro-
teinurie non-nefroticã în 30%); glomerulonefrita ºi
leziunile renale prin vasculitã tip poliarteritã nodoasã în
ciroza viralã VHB.

Afectarea renalã care survine ca o consecinþã a
HTP este o tulburare funcþionalã  (hemodinamicã),
intrarenalã însoþitã de activarea excesivã a sistemului
reninã-angiotensinã-aldosteron (RAA) ºi de creºterea
vasopresinei circulante1,2,3,6.

HTP, prin intermediul citokinelor ºi endotoxine-
miei, este cauza hiperproducþiei locale de oxid nitric
(NO) ºi alte substanþe vasodilatatoare  (peptide ca
glucagon, adrenomedulinã), care determinã vasodi-
lataþie arterialã importantã, predominant în teritoriul
splanhnic. La vasodilataþie contribuie ºi rãspunsul car-
diovascular redus la catecolamine ºi alþi vasocontrictori
circulanþi. Rolul prostaglandinelor vasodilatatoare sau
al serotoninei nu este încã cuantificat. Vasodilataþia
arterialã explicã scãderea volumului arterial eficace
(VAE) ºi explicã scãderea tensiunii arteriale (TA) ºi
creºterea fluxului portal. În aceste condiþii apare o sem-

nificativã stimulare simpaticã (prin stimularea recepto-
rilor de volum cu vasoconsticþie renalã corticalã ºi în
alte teritorii), ca ºi stimularea sistemului RAA ºi hiper-
producþia (ne-osmoticã) de vasopresinã.

Aceste mecanisme au numai un timp valoare adap-
tativã, de refacere  a TA ºi a VAE, care în stadii iniþiale
ale cirozei nu scad semnificativ. Mecanismele impli-
cate sunt: creºterea volumului plasmatic prin retenþia
de apã ºi sodiu prin sistemul RAA, vasoconstricþia arte-
rialã sistemicã prin stimularea receptorilor V1 vasculari
de cãtre vasopresinã, creºterea debitului cardiac.

Instalarea patologiei indusã de aceste mecanisme
iniþial adaptative, apare în stadii mai evoluate ale
cirozei ºi constã în (figura 2):

• Constituirea ascitei prin funcþia excesivã a meca-
nismelor de retenþie de Na+ ºi H2O (sistemul RAA);

• Constituirea hiponatremiei de diluþie prin excesul
de vasopresinã care stimuleazã receptorii V2, ceea
ce declanºeazã reabsorbþia tubularã renalã de apã
fãrã sodiu;

• Instalarea sindromului hepatorenal (SHR) prin
vasoconstricþie renalã.
Perturbãrile hemodinamice intrarenale încep în

etapa preasciticã (când eliminarea renalã a Na+ este
deja afectatã, dar este evidentã numai în condiþiile unui
aport crescut de Na+ (tabelul 1). Se explicã prezenþa
uneori în ciroza compensatã, fãrã ascitã, a edemelor
retromaleolare (mai ales la sfârºitul zilei) care se retrag
la reducerea aportului de Na+. În aceste stadii precoce,
vasodilataþia splanhnicã arterialã este moderatã ºi VAE
poate fi restabilit prin creºterea volumului plasmatic
(retenþie renalã de apã ºi de Na+) ºi creºterea debitului
cardiac. Vasoconstricþia renalã este modestã ºi poate fi
contracaratã prin mecanismele vasodilatatorare renale
(prostaglandine vasodilatatorare intrarenale).
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Figura 1: Afectarea rinichiului în cirozã
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În stadii mai avansate, VAE ºi TA scad: vasodi-
lataþia arterialã visceralã este foarte pronunþatã, iar
stimularea baroreceptorilor arteriali ºi cardiopulmonari
determinã stimulare simpaticã ºi a sistemului RAA cu
vasoconstricþie renalã corticalã puternicã ºi retenþie de
Na+ ºi apã (ºi vasoconstricþie cerebralã, splenicã, mus-
cularã ºi cutanatã). Natriuria scade dramatic la <10
mEq/L. Se reface volemia, dar fluidul reþinut se dis-
tribuie dominant în sectorul venos visceral (sechestrare
în circulaþia portã). Vasodilataþia splanhnicã arterialã
creºte fluxul portal ºi împreunã cu HTP preexistentã,
cresc presiunea capilarã ºi altereazã permeabilitatea
capilarelor intestinale, determinând transudarea apei ºi
hiperproducþia de limfã visceralã. Se formeazã ascita
predominant prin volemie, ceea ce reduce în plus VAE.
Formarea ascitei este favorizatã de hipoalbuminemia
ciroticului, care faciliteazã deplasarea apei din vase
spre interstiþii. Hipertensiunea portalã dirijeazã aceastã
pierdere de fluid în cavitatea peritonealã.

În etapa asciticã vasoconstricþia preglomerularã
renalã este mai importantã decât în etapa preasciticã ºi
se traduce prin afectarea excreþiei de Na+ la un aport
normal de Na+, ulterior la un aport redus de Na+ ºi în
final, chiar sub tratament diuretic. De asemenea,
afectarea funcþiei renale se manifestã prin scãderea
ratei de filtrare glomerularã cu creºterea creatininei
serice faþã de valorile de bazã (în ascita voluminoasã)
ºi apoi creºterea creatininei serice ºi scãderea RFG spre
50 ml/min în ascita refractarã. Aceste situaþii au mor-
talitate mai mare decât cele cu creatininã sericã nor-
malã, deºi nu intrã încã în sfera SHR, dar predispun la
instalarea lui. 

La ciroticii cu ascitã, peptidele natriuretice atrialã
ºi cerebralã sunt crescute, cãutând sã contracareze
retenþia renalã crescutã de Na+ ºi de apã.

Dacã vasoconstricþia renalã progreseazã ºi meca-
nismele vasodilatatorii intrarenale sunt depãºite, se
instaleazã sindromul hepatorenal. În aceastã etapã
intervin  ca factori constrictori suplimentari creºterea
endotelinelor plasmatice, ca efect al endotoxinemiei
(endotelina 1 de sursã endotelialã ºi endotelina 2 de
sursã tisularã), creºterea nonosmoticã a vasopresinei
(reflex baroreceptor) ºi creºterea semnificativã a
angiotensinei II. Apare o invazie de substanþe vasocon-
strictorii intrarenale, prin dezechilibrul între sub-
stanþele vasoconstrictorii ºi vasodilatatorii intrarenale:
reducerea producþiei intrarenale de prostaglandine
vasodilatatorii ºi de kalikreinã (ruperea echilibrului
kininã-kalireinã), creºterea producþiei de tromboxani
vasoconstrictori, de leucotriene vasoconstrictoare ºi de
adenozinã.

Dezechilibrul prostaglandinelor intrarenale în
dauna celor vasodilatatorii ºi în favoarea celor vasocon-
strictorii, explicã sensibilitatea ciroticului la antiinflam-
atoriile nesteroidiene neselective (inhibitori atât ai
ciclooxigenazei I -  cox 1, cât ºi a ciclooxigenozei 2 -
cox -2). AINS prin efectul lor antiprostaglandinic pot
agrava hemodinamica renalã deja perturbatã ºi pot
genera o insuficienþã renalã care, spre deosebire de
SHR, este reversibilã dupã sistarea administrãrii drogu-
lui dacã acesta a fost administrat pentru o perioadã
scurtã de timp. Nu se cunoaºte evoluþia acestor insufi-
cienþe renale în caz de perioade lungi de administrare.
AINS neselective trebuiesc evitate la ciroticii cu ascitã.
În privinþa inhibitorilor selectivi ai cox-2 sunt încã nece-
sare studii; un studiu pilot din 2001 nu semnaleazã vreo
afectare renalã la ciroticii cu ascitã trataþi cu celecoxib11.

ASCITA

Ascita micã, depistatã uneori numai imagistic, nu
produce discomfort ºi nu necesitã terapie medicamen-
toasã. Este suficientã limitarea aportului de Na+. Rini-
chiul nu poate elimina, în aceastã etapã, un aport exce-
siv de Na+ , dar poate elimina un aport normal de Na+. 

Ascita moderatã nu presupune afectarea ratei de
filtrare glomerularã, insuficienþa renalã lipseºte,
excreþia apei libere este normalã, iar disconfortul clinic
este minor. Sodiul seric este normal, dar sodiul urinar
înregistreazã o uºoarã scãdere ºi explicã retenþia uºoarã
ºi lentã de Na+ ºi o ratã lentã de reacumulare a ascitei.
Bolnavii au o capacitate scãzutã de eliminare a unui
aport de Na+ situat în limite normale. Alãturi de
restricþia aportului de Na+ (1,5-2 g NaCl/24h) este ne-
cesarã  (ºi suficientã) terapia cu doze mici de spirono-
lactonã: 50-100 mg/24h pânã la cel mult 200 mg/24h.

Ascita importantã (mare) genereazã disconfort
important care împiedicã bolnavul în activitãþile sale
curente. Excreþia apei libere este de obicei normalã. O
ascitã voluminoasã poate proveni dintr-o ascitã mode-
ratã dacã aportul de Na+ creºte peste normal; dacã apor-
tul de Na+ rãmâne normal, ascita moderatã rãmâne ca
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Figura 2: Patogenia afectãrii renale în
hipertensiunea portalã din cirozã
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atare. Rata de filtrare glomerularã este normalã sau
puþin scãzutã, iar insuficienþa renalã este absentã sau se
înregistreazã uºoare creºteri ale creatininei serice în
raport cu valorile de bazã, fãrã a depãºi însã limita
superioarã a valorilor normale.

Bolnavii nu pot elimina nici cantitãþile de Na+

furnizate de un aport de  Na+ zilnic mai mic decât cel
normal. Na+ urinar scade net la  <10 mEq/l explicând
ritmul rapid de acumulare ºi reacumulare a ascitei. Na+

seric este normal sau scãzut.
Terapia recunoaºte douã metode: paracenteza ºi

diureticele în doze progresive. Paracenteza se impune
în multe centre ca metodã de preferat6. Paracenteza
mare cu extragerea a ≥ 9  l de lichid de ascitã trebuie
însoþitã de infuzia i.v. de albuminã umanã, 8 g pentru
fiecare litru de lichid de ascitã extras. Infuzia de albu-
minã menþine apa în vase ºi previne hipovolemia
(întrucât ascita se reacumuleazã pe seama volumului
circulant). În lipsa infuziei de albuminã, hipovolemia
cu scãderea în plus a VAE, stimuleazã suplimentar axa
fiziopatologicã ↑ NO → ↑ RAA ºi determinã creºterea
producþiei de vasopresinã, cu agravarea vasoconstric-
þiei renale, posibil sindrom hepatorenal, hiponatremie
de diluþie,  recurenþa ascitei ºi scurtarea duratei de
viaþã. SHR ºi hiponatremia de diluþie apar la 20 % din
ascitele voluminoase, dupã paracenteze mari în lipsa
infuziei de albuminã. Paracentezele mici de 3-5 l (repe-
tate la 2-3 zile) pot fi însoþite de infuzia ºi a altor expan-
danþi volemici  în afara albuminei (dextran 70, gelatinã).

Paracenteza este urmatã de terapie diureticã de
întreþinere. În caz de ascitã în tensiune, cu afectarea
ventilaþiei ºi a umplerii diastolice a cordului sau ulce-
rarea cicatricii ombilicale evaginate, paracenteza este
indicatã ca mãsurã imediatã.

Diureticele presupun administrarea de spironolac-
tonã în doze progresive de la 100-200 mg /24 ore, cu
creºtere cu 100 mg/24h la 4-5 zile pânã la 400 mg/24 h.

Spironolactona singurã are eficienþã în 75% din
cazuri. În lipsa efectului, la doza de 400 mg spirono-
lactonã pe zi, se adaugã furosemid 40-80 mg/24h pânã
la 160 mg/24h. În caz de ginecomastie, spironolactona
se înlocuieºte cu amilorid sau canrenone (metabolit al
spironolactonei cu efecte antiandrogenice mai mici).
Spironolactona se poate asocia de la început cu
furosemidul (furosemidul creºte oferta de Na+ la tubii
renali distali, crescând eficienþa spironolactonei) în
proporþie de 40 mg furosemid la 100 mg spironolac-
tonã. Rezistenþa la spironalactonã se explicã \n situaþi-
ile \n care nivele de reninã ºi aldosteron sunt normale
(25-30% din cirozele cu ascitã). Rinichiul acestor bol-
navi reþine totuºi  Na+ ºi apã. Explicaþia ar putea fi un
baroreflex hepato-renal12 plecat din sinusoidele hepati-
ce sau o sensibilitate crescutã a rinichiului la nivele
normale de reninã ºi aldosteron. 

Asocierea spironalactonã + furosemid este eficien-
tã în 90% din cazuri. Alternativa la furosemid poate fi
Torasemid (diuretic de ansã mai potent decât
furosemidul). Pentru a preveni o insuficienþã renalã
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prin terapia diureticã se urmãreºte o pierdere în greu-
tate zilnicã care sã nu depãºeascã 0,5 kg în lipsa
edemelor ºi  1 Kg în caz de edeme asociate.

Dupã obþinerea controlului ascitei, dozele de
diuretice pot fi scãzute6 pânã la 100-200 mg/zi spirono-
lactonã ºi 20-80 mg furosemid la fiecare 2 zile, pentru
ca ulterior sã se \ncerce sistarea furosemidului ºi apoi
prin tatonare, chiar a spironolactonei.

Ascita refractarã apare la 5-10% din cirozele cu
ascitã fãrã retenþie azotatã ºi se caracterizeazã printr-un
prognostic prost deoarece se constituie la ciroze aflate
în stadiul avansat. Ascita refractarã este ascita care nu
rãspunde la doze maxime de diuretice ºi a cãrei recu-
renþã nu poate fi prevenitã prin terapie medicalã. Recu-
renþa ascitei se afirmã la reapariþia ei în patru sãptã-
mâni. În sfera ascitei refractare intrã ºi cazurile
cu  contraindicaþie  pentru diuretice sau la care efectele
adverse împiedicã administrarea dozelor optime.
Excreþia apei libere este deficitarã. Na+ se acumuleazã
(nu poate fi eliminat) chiar la un aport zilnic redus de
Na+, în prezenþa terapiei diuretice în doze maxime1.

Na+ urinar este ≤10 m Eq/l sau chiar ≤ 5m Eq/l; Na+

seric este scãzut la 50% din bolnavi. Insuficienþa renalã
este prezentã. Valorile creatininei serice se ridicã la 1,2-
1,4 mg/dl, iar 40% din ascitele refractare evolueazã la
sindrom hepatorenal tip II (creatinina >1,5 mg/dl).
Terapeutic, soluþia este transplantul hepatic. În aºtepta-
rea acestuia sunt indicate paracenteze mari, repetate la
14-30 de zile însoþite de infuzie de albuminã i.v. Ascita
are ratã ridicatã de recurenþã dupã paracentezã. TIPS
poate fi de folos, dar paracentezele sunt de preferat.
TIPS obþine efecte la prima vedere atractive: scade
necesarul de diuretice, amelioreazã pânã la dispariþie
ascita refractarã ºi hidrotoraxul refractar solitar, ameli-
oreazã VAE, reduce vasopresina sericã, renina ºi aldos-
teronul plasmatic, creºte debitul cardiac, creºte perfuzia
renalã ºi excreþia de Na+, creºte excreþia apei libere.

TIPS are însã dezavantajul de  a se complica cu
obstruarea ºuntului în 40% - 75% din cazuri în 12 luni
cu recurenþa ascitei, induce frecvent (40%) encefalopa-
tia hepaticã, are cost ridicat ºi mai ales, TIPS nu pre-
lungeºte viaþa. În stadiul Child C poate chiar scurta
durata de viaþã. Numai foarte rar, un bolnav cu scor
Child Pugh >13 va supravieþui instalãrii TIPS. TIPS nu
va fi instalat la bolnavii cu episoade de encefalopatie în
istoric, la cei >70 de ani, la cei cu scor Child Pugh >12.
În ascita refractarã TIPS este indicat, în aºteptarea
transplantului, numai când paracenteza nu se poate
practica (ascitã loculatã, tulburãri ale hemostazei - INR
≤ 1,6 sau  TP > 21 sec., trombocite < 50.000/mm3 sau
când sunt necesare paracenteze  frecvente >3/lunã).

HIPONATREMIA DE DILUÞIE

La 33% din bolnavii cirotici cu ascitã, existã
hiponatremie de diluþie (Na+ seric <130 mEq/l în

prezenþa ascitei ± edeme ). Prezenþa hiponatremiei de
diluþie are consecinþe clinice negative: reduce eficienþa
terapiei ascitei; scade calitatea vieþii (restricþie de
lichide); predispune la encefalopatie hepaticã pro-
movând edem cerebral prin tumefierea astrocitelor,
ceea ce perturbeazã funcþia neuronalã; se asociazã cu
prognostic sever (nu se ºtie dacã prin însãºi hipona-
tremia sau prin boala hepaticã de fond); permite
apariþia complicaþiilor neurologice dupã transplantul
hepatic.

În HTP din cirozã, secreþia de vasopresinã poate fi
normalã sau este crescutã. În cazul secreþiei normale de
vasopresinã, activarea sistemului de retenþie a  Na+ ºi a
apei (RAA) promoveazã retenþia izotonicã de Na+ ºi
apã, ºi explicã ascita care evolueazã cu Na+ seric
normal.

O secreþie crescutã de vasopresinã are, la nivelul
circulaþiei arteriale sistemice un efect vasoconstrictor
prin intermediul receptorilor arteriali V1, cu efectul
adaptativ de refacere a TA (care tinde sã scadã în
condiþiile vasodilataþiei splahnice cu VAE scãzut). La
nivel renal, un exces de vasopresinã determinã, prin
intermediul receptorilor V2 retenþie de apã dispro-
porþionat faþã de retenþia de Na+, cu hiponatremie de
diluþie ºi promoveazã diureza. Mecanismul reabsorþiei
apei, dependent de receptorii V2 stimulaþi de vaso-
presinã presupune activarea receptorilor V2 de la
nivelul polului sanguin al celulelor  tubului colector ºi
a tubilor distali, intervenþia AMP ciclic (dupã activarea
adenilciclazei), transferul apei din lumenul tubular prin
polul tubular, ºi apoi prin însãºi celula tubularã. 

În final, se realizeazã transferul apei conform gra-
dientului osmotic creat de medulara renalã hiperosmo-
larã spre sânge prin polul laterobazal al celulei tubu-
lare. Urina se concentreazã. Aceste etape presupun
intervenþia canalelor de apã alcãtuite din structuri pro-
teice numite aquaporine (AQP) (figura 3). 

Transferul apei presupune inserþia la nivelul polu-
lui  luminal al celulei tubulare renale, a „canalelor de
apã” alcãtuite din aquaporina 2 (AQP2).                   

Activarea V2 induce ºi sinteza AQP2 în citoplasmã
ºi apoi deplasarea ei spre membrana luminalã a
celulelor tubulare renale. Canalele de apã AQP2 permit
deplasarea liberã a apei din lumenul tubular în cito-
plasmã. Apa va pãrãsi apoi celula prin zona laterobaza-
lã utilizând canalele de apã alcãtuite din aquaporinele 3
ºi 4 (AQP 3 ºi AQP 4); aceste canale existã permanent
în structura polului sanguin al celulei renale tubulare.
În lipsa vasopresinei, AQP2 dispar din polul luminal al
celulei renale ºi deasemenea, dispare sinteza AQP2.

Pânã la descoperirea antagoniºtilor selectivi ai
receptorilor V2, terapia hiponatremiei de diluþie se limi-
ta la restricþia aportului de apã (1000 ml/24 h) cu efecte
puþin satisfãcãtoare. Antagoniºtii de receptori V2 sunt
foarte eficienþi. Se obþine o diurezã de 3-9 l /24 h ºi de
3-5 l dupã o singurã dozã, creºte Na+ urinar,  se reduc
ascita ºi edemele. Aceste preparate pot fi utile ºi în
afara hiponatremiei de diluþie pentru terapia ºi pre-

Excreþia de  Na+ este apreciatã în patru situaþii: aport crescut, normal, scãzut de Na+ ºi aport scãzut de Na+

asociat cu diuretice. Excreþia afectatã de Na+ se noteazã cu +, iar excreþia normalã cu N. Scãderea Na+

urinar indicã retenþia de Na+. Scãderea excreþiei apei libere se coreleazã cu retenþia de apã.

Tabelul 1: Afectarea renalã în hipertensiunea portalã.

Preasciticã N N N N N + N N N



venirea recurenþei ascitei, prevenirea hiponatremiei
induse de diuretice ºi în insuficienþa cardiacã refrac-
tarã. Antagoniºtii de receptori V2 previn encefalopatia
dupã transplantul hepatic.

Potenþa diureticã deosebit de mare a antagoni[tilor
de V2 poate antrena ca efecte adverse setea ºi
deshidratarea (cu hipo-TA, lipotimie) ºi insuficienþa
renalã. De asemeni o creºtere prea rapidã de Na+ seric
poate conduce la hipernatremie ºi se poate însoþi de
complicaþii neurologice prin liza mielinei pontine
(“mielinoliza central pontinã“). Efectele adverse pot fi
prevenite prin administrarea iniþialã a unor doze mici
de blocant V2, cu creºtere progresivã ulterior.
Medicamentul este sistat sau dozele se reduc în caz de
alterare a stãrii mentale. Se aflã în studiu ºi alte
preparate cum sunt agoniºtii Kappa opioizi, care inhibã
eliberarea hipofizarã a vasopresinei.

SINDROMUL HEPATORENAL (SHR)

În 1863 Austin  Flint a observat cã insuficienþa
renalã (IR) din cirozã nu se însoþeºte de obicei de lezi-
uni morfologice renale. Dupã mai mult de 90 de ani, în
1956, Sheila Sherlock ºi R. Hecker au oferit prima
descriere detaliatã a SHR pe baza a 9 cazuri (Lancet,
1956;2;1221). SHR este o insuficienþã renalã funcþio-
nalã care complicã ciroza avansatã cu ascitã ºi mai rar
alte boli hepatice (hepatita fulminantã, hepatita
alcoolicã). Perturbarea hemodinamicã intrarenalã
evolueazã cu vasoconstricþie corticalã forte care deter-
minã ºuntarea glomerulilor corticali, cu prãbuºirea ratei
de filtrare glomerularã, dar cu relativa pãstrare a
funcþiei tubulare. Transplantul hepatic este urmat de
restaurarea funcþiei renale. Rinichii bolnavilor cu SHR
pot fi transplantaþi chiar ºi când funcþioneazã normal.

SHR apare la 10%  din toate cirozele cu ascitã
internate în spital, dar se constituie la 40% din ascitele
refractare ºi la 33% din peritonitele bacteriene spon-
tane. Pentru diagnosticul de SHR sunt necesare criteri-
ile majore (1): creatininã sericã > 1,5 mg/dl (sau clear-
ance creatininã < 40 ml/min); absenþa proteinuriei (sau
max. 500 mg/24h) ºi hematuriei (< 50 hematii /câmp);
ecografie reno-uretero-vezicalã normalã; ireversibili-
tate (creatinina nu scade < 1,5 mg/dl) la expandarea
volumului plasmatic, dupã oprirea diureticelor; absenþa
ºocului ºi a infecþiei severe, a drogurilor nefrotoxice.

Alte criterii (minore) aduc argumente pentru diag-
nostic, dar nu sunt necesare întrucât nu sunt întotdeau-
na prezente ºi sunt grevate de factori de eroare: Na+

seric < 130 mEq/l; Na+ urinar < 10 mEq /l ;  osmolali-
tatea urinarã > osmolalitatea plasmaticã; oligurie
(< 1000 ml/24h).

În unele cazuri (puþine) de SHR, Na+ urinar poate
fi >10 mEq/l ºi osmolalitatea urinarã poate fi scãzutã
aºa cum se întâlneºte de obicei în necroza tubularã
acutã. Pe de altã parte, în necroza tubularã acutã la
cirotici, uneori, Na+ urinar este scãzut ºi osmolalitatea
urinarã crescutã. Diagnosticul pe baza acestor criterii
devine imprecis.

Sindromul hepatorenal de tip I se prezintã ca o
insuficienþã renalã acutã2. Creatinina sericã se dubleazã
(ºi de obicei depãºeºte 2,5 mg /dl) în mai puþin de 14
zile. Supravieþuirea medie este mai puþin de 4 sãptãmâni
(cca 14 zile) ºi aproape toþi bolnavii mor în 8-10 sãp-
tãmâni SHR de tip I  recunoaºte de obicei factori pre-
cipitanþi: scãderea volemiei (diurezã excesivã, paracen-
tezã în lipsa expandanþilor volemici, hemoragie, diaree),
operaþii, hepatitã acutã (viralã, etilicã), infecþii sis-
temice. Astãzi, cel mai frecvent factor  precipitant este
peritonita bacterianã spontanã (PBS) care în 33 % din
cazuri evolueazã la SHR. Rareori, factorii precipitanþi
lipsesc [i atunci se vorbe[te de SHR spontan.

Sindromul hepatorenal  tip II are o evoluþie lentã,
cu creºtere lentã, în timp de luni de zile, a creatininei
serice pân` la valori situate puþin sub 2 mg /dl ºi se
menþine apoi la aceste valori. Mortalitatea este de 50%
în 5 luni ºi 80% în 12 luni.

Cauzele de moarte în SHR: coma hepaticã (cel mai
frecvent). Retenþia de uree în ser permite creºterea cotei
de uree secretate în lumenul intestinal (colon ºi
intestinul subþire) unde, flora bacterianã produce amo-
niac din uree. Creºterea ofertei de amoniac este impli-
catã în patogenia encefalopatiei hepatice. Alte cauze de
moarte în SHR: hemoragia digestivã superioarã ºi
hipo-TA cu necrozã tubularã acutã.

Profilaxia SHR presupune evitarea factorilor pre-
cipitanþi. În peritonita bacteriana` spontan` (PBS) cu
uºoarã afectare renalã (creºteri ale creatininei serice în
raport cu valorile de bazã, fãrã a depãºi limita supe-
rioarã a normalului, uºoarã scãdere  a ratei de filtrare
glomerularã) are rol profilactic adãugarea infuziei de
albuminã i.v. la terapia antibioticã: cefotaxim + albu-
minã i.v. 1,5 g/kg în prima zi ºi 1 g/kg dupã 48 de ore
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Figura 4: Mecanismul reabsorbþiei apei la nivelul
celulei tubului colector renal.

Legendã:

¯= canale de apã 
AQP = aquaporina (intrã în structura canalelor de apã)
V2 = receptorul pentru vasopresinã
AMPC = monofosfatul ciclic
VP = vasopresina     

(Modificat dupã Gines P. - material nepublicat Robinson A15). 
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(ziua a 3-a). Rezultatele adãugãrii albuminei i.v. la
terapia antibioticã sunt semnificative: scade mortali-
tatea în PBS ºi se reduce rata apariþiei SHR de la 33%
la 10%4. 

Albumina i.v. diminuã efectele scãderii VAE în
condiþiile infecþiei (PBS); infecþia elibereazã citokine ºi
NO în plus faþã de NO circulant deja crescut în condiþi-
ile HTP din cirozã ºi prãbuºeºte în plus VAE cu accen-
tuarea vasoconstricþiei renale ºi precipitarea SHR. În
peritonita bacterianã recurentã se va evalua prioritar ca
alternativ` terapeutic`, transplantul hepatic.

În hepatita alcoolicã pentoxifilina (efect anti-fac-
tor necrozant tumoral TNF) 1200 mg/24h oral, divizat
în 3 prize a 400 mg, timp de 4 sãptãmâni, previne SHR
ºi reduce mortalitatea5.

Tratamentul SHR. Singura metodã eficientã de
tratament este transplantul hepatic care obþine în SHR
tip II, restaurarea funcþiei renale cu o supravieþuire
medie de 65-70% la 5 ani. Celelalte mijloace terapeu-
tice: vasoconstrictor + albuminã i.v., TIPS, dializa au
rolul de “punte” pânã la transplant. Prostaglandinele,
dopamina, recircularea ascitei, furosemid, manitolul, ºi
alte mijloace nu au efect.

Expandarea volemiei cu albuminã i.v. asociatã cu
medicamente vasoconstrictoare a fost studiatã mai ales
în SHR tip I. Combinaþia albuminã + vasoconstrictor
permite ameliorarea funcþiei renale la 60% din bolnavi
cu asigurarea posibilitãþii transplantului. Se urmãreºte
scãderea creatininei serice sub 1,5 mg/dl. Se admin-
istreazã6,7,8 albuminã 1g/kg în prima zi ºi apoi 20-40 g
albuminã /24 h zilnic, timp de 5-15 zile, asociat cu
norepinefrinã10 sau terlipresinã i.v.8 sau cu combinaþia
midodrine oral + octreotid s.c.7; octreotidul, singur nu
este eficace.

Dozele recomandate sunt: norepinefrinã 0,5-3
mg/h i.v., Midodrine: 22,5 mg/24 h oral, divizat în 3
prize cu creºtere dupã caz la 37,5 mg /24 h în 3 prize;

Octreotid 300 µg/24 h, divizat în 3 prize cu creºtere
pânã la 600 µg/24 h divizat în 3 prize; Terlipresinã 0,5-
2 mg i.v. la fiecare 4 -12 ore.

Administrarea medicaþiei vasoconstrictoare poate
pãrea o mãsurã greu de înþeles într-o condiþie în care
vasoconstricþia renalã este factorul care provoacã insu-
ficienþa renalã. Întrucât, însã, vasoconstricþia renalã
este rezultatul unor reflexe declanºate de vasodilataþia
visceralã, anularea vasodilataþiei apare raþionalã, având
efectul de a întrerupe, împreunã cu albumina i.v.,  cas-
cada vicioasã.

Hemodializa, dializa peritonealã, MARS9 se indicã
în caz de lipsã de rãspuns la combinaþia vasoconstrictor
ºi albuminã, ca mijloc de supravieþuire (punte) pânã la
transplantul hepatic. TIPS necesitã încã evaluare. Nici
TIPS, nici dializa  nu modificã supravieþuirea în SHR.

În  perspectivã, este probabilã utilizarea a o serie
de medicamente care reduc hipertensiunea portalã
diminuând factorul dinamic al genezei HTP ºi anume
spasmul venular hepatic ºi contracþia miofibroblaºtilor.
În aceastã categorie se înscriu medicamente alfa-blo-
cante (prazosin), blocanþi de receptori ai angiotensinei
(sartani), blocanþi ai receptorilor pentru endotelinã
(Bosentan - care are ºi efect antifibrozant ºi reduce acti-
varea celulelor stelate)13. Reducerea aportului de sânge
spre ficat care este crescut secundar vasodilataþiei vis-
cerale datorate excesului de NO se poate obþine prin
administrarea inhibitorilor sistemici de NO; aceºtia pot
reduce HTP, dar au riscul de a scãdea în plus NO hepat-
ic care este deja scãzut în cirozã. Ar trebui ca medica-
mentul sã nu pãtrundã în ficat ceea ce este greu de
obþinut. Mai sigurã apare livrarea selectivã de NO spre
ficat, aflatã în studiu; creºterea cotei de NO intrahepat-
ic contracareazã constricþia venularã ºi reduce HTP ; se
aflã în studiu un derivat de acid ursodeoxicolic care
livreazã selectiv NO cãtre ficat ºi previne apariþia
hipertensiunii portale14. 
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IMPORTANÞA DIAGNOSTICULUI PRECOCE
AL LIMFOAMELOR NON-HODGKIN

GENERALITÃÞI

Limfoamele non-Hodgkin reprezintã un grup hete-
rogen de afecþiuni cu mai multe subtipuri. În funcþie de
rata progresiei, în afara tipului celular din care derivã,
limfoamele non-Hodgkin sunt clasificate în indolente ºi
agresive. Majoritatea limfoamelor non-Hodgkin îºi au
originea din limfocitele B ºi mai puþine din limfocite T
ºi celule nediferenþiate. Limfomul difuz cu celule B
mari este cea mai frecventã formã de limfom non-
Hodgkin agresiv, fiind responsabil de aproximativ 33%
din cazuri, rãspunde la chimioterapie, dar fãrã trata-
ment este rapid fatal. 

În þãrile occidentale limfoamele non-Hodgkin au
incidenþa anualã de 14-15 per 100.000 de persoane ºi
incidenþa creºte cu 3-5%/an. Incidenþa limfoamelor
non-Hodgkin în România este de aproximativ 5,1 la
100.000 de locuitori, ceea ce reprezintã 1141 cazuri
noi/an.

SEMNE ºI SIMPTOME CLINICE

Manifestãrile clinice ale limfoamelor non-Hodgkin
variazã în funcþie de sediul ºi gradul bolii. 

Simptomul principal este adenopatia laterocervi-
calã (la numai 25% din cazuri), axilarã sau inghinalã.
Poate exista durere abdominalã prin hepato-splenome-
galie sau durere lombarã produsã de adenopatiile para-
aortice. Febra, transpiraþiile nocturne ºi/sau scãderea
ponderalã sunt simptome importante pentru prognostic,
atunci când existã mai mult de unul dintre acestea, lim-
fomul este clasificat cu simptome “B”. Mai existã
manifestãri legate de determinãrile extra-ganglionare
care sunt prezente, de regulã, la aproximativ 25% din
cazuri în momentul diagnosticului:

• în limfomul gastrointestinal existã hemoragie
gastrointestinalã, perforare sau obstrucþie intesti-
nalã. 

• determinãrile la nivelul inelului Waldeyer pro-
duce durere sau disconfort local. 

• limfomul non-Hodgkin cu determinãri la nivelul
sistemul nervos central produce creºterea pre-
siunii intracraniene cu cefalee, vãrsãturi ºi con-
vulsii, diplopie ºi manifestãri datorate paraliziei
bulbare cu paralizie progresivã a buzelor, limbii si
gâtului. 

• limfomul cutanat se prezintã cu tumefieri asimp-
tomatice ºi mycosis fungoides (are un lung stadiu
pretumoral cu placarde pruriginoase care
mimeazã dermatita). 

Semnele clinice sunt reprezentate de adenopatii
gãsite la examenul fizic. Adenopatiile din limfomul
non-Hodgkin sunt nedureroase, ferme, cauciucate.
Determinãrile extra-ganglionare ale limfoamelor au
culoare purpurie, cu þesuturile supraiacente întinse, fãrã
ulcerare, de obicei. Indiferent de tipul de incriminare,
ganglionarã sau extra-ganglionarã, hepatosplenome-
galia este frecvent întâlnitã.

Frecvent, pacienþii cu limfom non-Hodgkin se
prezintã cu adenopatii aproape generalizate.
Aproximativ 25% din bolnavi se prezintã cu adenopatii
cervicale, deºi acestea sunt clasic considerate ca sediul
tipic al prezentãrii. Alþi aproximativ 25% din bolnavi se
prezintã cu boalã extra-ganglionarã, în principal la
nivelul tractului gastrointestinal, capului, gâtului si
pielii; în aceste cazuri, limfomul are mai mult de un
sediu.

Limfoamele indolente se prezintã adesea cu
adenopatii periferice care se agraveazã ºi se ameliore-
azã în timp, fãrã alte simptome pânã când nu apar com-
presii de organ (ureter, mãduva spinãrii sau ochi).



Limfoamele agresive se caracterizeazã prin creºterea
rapidã a tumorii ºi prin rapiditatea deteriorãrii stãrii
clinice a pacientului. Mai rar,  bolnavul cu limfom non-
Hodgkin se prezintã cu simptome ºi fãrã adenopatie sau
tumorã care sa poatã fi biopsiatã.

INVESTIGAÞII PARACLINICE

Explorarea paraclinicã a pacientului cu limfom
non-Hodgkin  are drept obiective:

• confirmarea diagnosticului
• determinarea stadiului ºi prognosticului bolii
• luarea unei decizii terapeutice adecvate
În afara examenului clinic complet care include

toate grupele ganglionare ºi inelul Waldeyer, trebuie
obþinutã anamneza cu culegerea informaþiilor despre
simptomele “B”. 

Diagnosticul este confirmat de biopsia ganglionarã
pentru examen histopatologic. Puncþia-biopsie medu-
larã este necesarã pentru a determina dacã existã infil-
trarea mãduvei osoase ºi în unele cazuri poate diagnos-
tica limfomul non-Hodgkin, fãrã a mai fi necesarã
biopsia ganglionarã.

Testele necesare investigãrii ºi stadializãrii lim-
foamelor non-Hodgkiniene sunt:

• examen hematologic complet (poate exista ane-
mie uºoarã sau pancitopenie dacã este incriminatã
mãduva osoasã; limfocitele pot predomina une-
ori); VSH este frecvent crescutã

• examen biochimic: testele funcþionale hepatice
(pot arãta semne de infiltrare hepaticã); lactat
dehidrogenaza (LDH) este indicator al activitãþii
bolii ºi un important factor de prognostic; rareori
existã insuficienþã renalã prin obstrucþia
ureterelor de cãtre adenopatii

• examene imagistice: radiografie toracicã ºi exa-
men CT al toracelui ºi abdomenului pentru a sta-
bili gradul bolii, sediul tumorii, invazivitatea ºi
efectele pe alte organe

• examenul citologic al revãrsatelor (pleural, peri-
toneal, pericardic)

• examenul lichidului cerebrovascular (în cazul în
care este sugerat de anamnezã, examenul fizic sau
dacã existã factori de risc)

• imunofenotiparea (este cea mai importantã anali-
zã pentru clasificarea diferitelor tipuri de lim-
foame în funcþie de care se stabileºte conduita
terapeuticã adecvatã; se folosesc anticorpi mar-
caþi care se leagã numai de un antigen specific de
pe suprafaþa celulelor - CD, cluster determinants)
ºi analiza molecularã a biopsiilor (tehnica PCR -
polymerase chain reaction - pentru detectarea
translocãrii genei bcl-2) care s-ar corela cu
prognosticul clinic ºi cu rãspunsul la tratament.

CLASIFICARE

În funcþie de rata progresiei ºi prognostic, clasele
majore de limfoame non-Hodgkin dupã sistemul WHO
(World Health Organization)/REAL (Revised European
America Lymphoma) sunt agresive sau indolente.

O clasificare a limfoamelor non-Hodgkin, versi-
unea simplificatã a clasificãrii WHO este:

1. Limfoame indolente
• limfom folicular (22%) 
- gradul 1 (centroblaºtii ocupã <50% din suprafaþa

foliculului)
- gradul 2 (centroblaºtii ocupã >50% din suprafaþa

foliculului)
• limfomul zonei marginale (8%)
- limfomul cu celule B al zonei marginale al þesu-

tului limfoid asociat mucoasei (MALT)
- limfomul cu celule B al zonei marginale a gan-

glionilor
- limfom cu celule B al zonei marginale a splinei
• limfomul limfocitar cu celule mici (small lympho-

cytic lymphoma) - 7%
• limfomul limfoplasmocitic (1%)
2. Limfoame agresive

• limfomul difuz cu celule B mari (33%)
- mediastinal (limfom timic cu celule B mari)
- limfomul pleural primar
• limfomul cu celule ale zonei de manta (8%) (poate

avea comportament indolent sau agresiv)
• limfomul Burkitt (2%)
• leucemia cu precursor al celulelor B (1%)
În limfoamele non-Hodgkin indolente supra-

vieþuirea medianã a pacienþilor este de 8-12 ani dar,
diagnosticate în stadiile avansate nu sunt curabile.
Bolnavii au serii de rãspuns ºi recãderi înainte ca lim-
fomul sã devinã refractar ºi letal. Fiecare rãspuns la
tratament are de regulã duratã progresiv mai micã.
Majoritatea acestor limfoame sunt de tip folicular.

Limfoamele non-Hodgkin agresive se caracte-
rizeazã prin evoluþie mai rapidã,  limfoamele difuze cu
celule B mari fãrã tratament produc decesul în 4-12
luni. Chimioterapia combinatã ºi intensivã poate pro-
duce vindecarea la 40-50% din cazuri. Prin tratament
agresiv supravieþuirea la 5 ani este de 50-60%.

În condiþiile în care limfoamele non-Hodgkiniene
au incidenþa în creºtere este necesarã din partea clini-
cianului diagnosticarea cât mai precoce a formelor de
limfoame indolente care au supravieþuire bunã dacã
tratamentul este administrat precoce. Rolul clinicianu-
lui este de a se gândi la diagnosticul de limfom non-
Hodgkin în cazul fiecãrui  bolnav cu adenopatii ºi de a
recomanda  biopsie  ganglionarã ºi fenotipare. Astfel,
interniºtii nu vor mai fi suspectaþi de cãtre hematologi
de întârzierea diagnosticului ºi a tratamentului, precum
ºi de creºterea numãrului limfoamelor agresive.

REFERATE GENERALE
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Internistul are rolul de a diagnostica limfomul ºi de a-l
încadra dupã clasificarea WHO în unul din tipurile
majore: indolent sau agresiv. Dupã aceasta, este trans-
ferat hematologului care stadializeazã ºi calculeazã
indexul internaþional de prognostic (IPI). 

TRATAMENT

Un nou tip de tratament al neoplaziilor limfocitelor
B este terapia cu anticorpi monoclonali îndreptaþi
împotriva unui antigen de pe suprafaþa celulelor. 

Rituximab (MabThera®) este anticorp monoclonal
chimeric (uman-murin) care are drept þintã specificã
antigenul de suprafaþã CD20 de pe limfocitele B. CD20
este exprimat pe suprafaþa limfocitelor B normale ºi
maligne, dar nu ºi pe precursorii acestora, nu circulã
liber în plasmã ºi nu este îndepãrtat sau internalizat
dupã legarea de anticorpii anti-CD20. Mecanismele
prin care rituximab (MabThera) distruge celulele CD20
pozitive includ: 

• citotoxicitate dependentã de complement 

• citotoxicitate celularã dependentã de anticorpi 
• inducþia apoptozei. 
Rituximab (MabThera) sensibilizeazã celulele

maligne la chimioterapia citotoxicã, ceea ce recomandã
asocierea medicamentului la chimioterapia convenþio-
nalã. Tratamentul cu rituximab (MabThera®) în com-
binaþie cu chimioterapia citotoxicã al limfoamelor
maligne non-Hodgkin, indolente sau agresive, s-a
dovedit a fi un real progres în creºterea supravieþuirii
acestor pacienþi. Trialurile realizate de cãtre grupul
GELA (Groupe d’Etudes des Lymphomes de l’Adult),
cât ºi de alte grupuri de studiu al limfoamelor din
Marea Britanie ºi Germania au demonstrat importan-
tele beneficii aduse supravieþuirii acestor pacienþi, fãrã
sã creascã toxicitatea cunoscutã a chimioterapiei cla-
sice. Ca urmare a rezultatelor deosebite obþinute cu
rituximab (MabThera®) în trei studii multicentrice
internaþionale randomizate, acest medicament este
înregistrat în întreaga lume ca tratament de primã
intenþie pentru limfoamele non-Hodgkin indolente ºi
agresive.

IMPORTANÞA DIAGNOSTICULUI PRECOCE AL LIMFOAMELOR NON-HODGKIN
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REZUMAT

CONTRIBUÞII ORIGINALE

TULBUR~RI 
ALE COMPORTAMENTULUI 

ALIMENTAR LA ADOLESCEN}II 
CU DIABET ZAHARAT TIP 1

Context: Traversarea adolescen]ei, \n evolu]ia fiziologic` spre vârsta adult`, este
recunoscut` ca fiind o perioad` vulnerabil` pentru apari]ia tulbur`rilor de comportament ali-
mentar. 

Scopul studiului a fost acela de a evalua \n ce m`sur` diabetul zaharat (DZ) [i, implicit,
managementul s`u, pot fi implicate \n apari]ia tulbur`rilor de comportament alimentar la
adolescen]i.

Metodã: Prin intermediul chestionarului Eating Attitudes Test - 26 (EAT-26) au fost eva-
luate atitudinile alimentare a 41 adolescen]i cu DZ tip 1 [i comparate cu cele ale unui lot-
control de 50 adolescen]i f`r` DZ cunoscut.

Rezultate:. Adolescen]ii cu DZ au ob]inut scoruri mai mari, atât global, cât [i pe
diferitele subscale; 34,2% dintre ace[tia au raportat scoruri globale mai mari de 20, acestea
fiind recunoscute ca fiind asociate cu un risc foarte \nalt pentru atitudini alimentare anor-
male. O diferen]`, statistic semnificativ`, \ntre cele 2 loturi s-a \nregistrat \ntre scorurile
obþinute pe scala dieting, semnificând o tendin]` a adolescen]ilor cu DZ c`tre anomalii
nespecifice ale comportamentului alimentar, scorurile ob]inute pe celelalte 2 subscale,
bulimia [i anorexia fiind relativ similare \n cele 2 loturi. |n mod nea[teptat, adolescen]ii cu
diabet [i scoruri mai mari de 20 nu au relatat o inciden]` mai mare a accidentelor metabol-
ice.

Concluzii: Adolescen]ii cu diabet zaharat tip 1 asociaz` frecvent tulbur`ri ale comporta-
mentului alimentar, cel mai adesea nespecifice [i subclinice, \n inducerea lor fiind implicat
accentul pus pe abordul dietetic \n cadrul managementului terapeutic al afecþiunii metabo-
lice. 

Cuvinte cheie: adolescen]a, comportament alimentar, diabet zaharat tip 1, chestionar
EAT-26
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INTRODUCERE

Este binecunoscut faptul cã \n cursul adolescen]ei
se produc modific`ri majore hormonale ce au ca rezul-
tat cre[terea [i dezvoltarea armonioas` a tinerilor.

Mecanismele ce stau la baza câºtigului ponderal [i
tulbur`rilor psihoemo]ionale ce acompaniaz` puber-
tatea la tinerii cu DZ tip 1 nu sunt \nsã precis conturate.
Cre[terea concentra]iei hormonului de cre[tere,
scãderea nivelelor serice ale insulin-like growth factor-
1 al`turi de modific`rile concentra]iei leptinei [i
insulinoterapia sunt tot atâtea mecanisme implicate \n
reglarea satiet`]ii, apetitului ºi metabolismului ener-
getic, cu câstig ponderal consecutiv [i insatisfac]ie
privind propria imagine corporal`1,2. Conturarea pro-
priei identit`]i, dezvoltarea independen]ei fa]` de
p`rin]i, dorin]a de minimalizare a diferen]elor fa]` de
colegi, prieteni [i necesitatea men]inerii controlului
permanent al afec]iunii metabolice completeaz` tabloul
complex al etapei adolescen]ei la tinerii cu DZ tip1.

|n acest context fiziologic [i psihosocial, plasarea
focusului pe aportul alimentar [i greutatea corporal`
poate contribui la apari]ia de atitudini alimentare anor-
male3-7.

Exper]ii \n anomalii ale comportamentului alimen-
tar la adolescen]i atrag aten]ia asupra tentativelor de
control ponderal la tinerii cu DZ prin omisia prizelor de
insulin`, atitudini alimentare anormale de tip binge-eat-
ing, folosirea diureticelor, laxativelor sau a altor
metode, ce antreneaz` dezechilibre metabolice majore
[i faciliteaz` apari]ia complica]iilor specifice diabetului
pe termen lung8-11.

SCOPUL STUDIULUI

Prezentul studiu a avut ca scop atât demonstrarea
existen]ei unor modific`ri ale comportamentului ali-
mentar specifice adolescen]ilor cu diabet zaharat, cât [i
motivarea acestor atitudini alimentare anormale prin
abordarea terapeutic` a afec]iunii metabolice. 

MATERIAL ºI METODÃ

Principiul studiului a constat în compararea atitu-
dinilor alimentare a 41 adolescenþi cu DZ tip 1 în
evoluþie de peste 1 an (22 F, 19 B, cu vârste cuprinse
între 12 si 17 ani) cu cele a 50 adolescenþi fãrã DZ
cunoscut (25 F, 25 B), ce au constituit lotul - control.
Cele douã loturi au fost similare în ceea ce priveºte
repartiþia pe sexe ºi grupe de vârstã. 

Pentru aprecierea atitudinilor alimentare am folosit
chestionarul Eating Attitudes Test - 26, completat ano-
nim ºi condus de cãtre o persoanã ce nu era implicatã
în mod curent în urmãrirea clinicã a acestor copii. EAT
- 26 este considerat ca fiind un test screening fidel în
depistarea tulburãrilor de comportament alimentar.

Cele 26 întrebãri cuprinse în chestionar sunt grupate,
funcþie de anomalia comportamentului alimentar pe
care o sugereazã, în trei scale: dieting, semnificând
predispoziþia cãtre tulburãri nespecifice ºi/sau subcli-
nice ale comportamentului alimentar, bulimia ºi
anorexia, semnalând o tendinþã cãtre cele douã afec-
þiuni clasice omonime. Scorul maxim ce poate fi obþi-
nut prin completarea acestui chestionar este de 78. În
acest sens, în literatura de specialitate12 existã un con-
sens conform cãruia scoruri globale peste 20 se asoci-
azã cu tendinþa la atitudini alimentare anormale,
ajutând la identificarea persoanelor aflate la risc pentru
afecþiuni ale comportamentului alimentar.

În vederea stabilirii unor corelaþii cu comporta-
mentul alimentar s-au luat în considerare parametrii
antropometrici (greutate, înãlþime, indice de masã cor-
poralã, calculat ca greutate/înaltime2 ºi exprimat in
kg/m2) în ambele loturi, echilibrul metabolic, apreciat
prin valoarea medie a HbA1c în ultimele 6 luni (va-
loarea normalã a laboratorului local fiind de 4,5-6%),
precum ºi prezenþa situaþiilor extreme metabolice
(cetoacidoza, hipoglicemii severe) în antecedente la
lotul cu DZ.

Prelucrarea statisticã a datelor s-a fãcut folosind
testul ANOVA ºi testul  t-test, semnificaþia statisticã a
rezultatelor fiind analizatã pentru intervalul de
încredere de 95%.

REZULTATE

Urmãrind iniþial scorul global EAT, am observat cã
adolescenþii cu diabet zaharat au obþinut într-o pro-
porþie semnificativ statistic mai mare scoruri peste 20,
semnificând prezenþa unui risc înalt pentru tulburãri ale
comportamentului alimentar în lotul cu DZ (grafic 1).
Tot în acest sens pledeazã ºi valoarea  semnificativ mai
mare a scorului mediu global EAT la adolescenþii cu
DZ comparativ cu lotul control (19 vs. 9, p < 0.001)
(grafic 2).

Grupa de vârstã cea mai afectatã în rândul tinerilor
cu DZ a fost 15 - 16 ani ºi, respectiv 17 - 18 ani (gra-
fic 3).

Prin analiza scorurilor obþinute pe fiecare scalã am
obþinut, pentru scala dieting, scoruri net superioare
pentru adolescenþii cu DZ (grafic 4), semnificând ten-
dinþa acestor copii cãtre tulburãri nespecifice sau sub-
clinice ale comportamentului alimentar. Trebuie sub-
liniatã însã ºi importanþa acestei scale în aprecierea ati-
tudinilor alimentare ale adolescenþilor cu DZ, scorul
mediu obþinut pe scala dieting reprezentând cca. 65%
din scorul global EAT. 

În ceea ce priveºte scorul obþinut pe scalele buli-
mia ºi anorexia, nu am observat diferenþe semnifica-
tive între cele douã grupuri de adolescenþi, aceasta
reflectând o tendinþã relativ similarã în rândul ado-
lescenþilor din ambele loturi cãtre bulimie sau anorexie
(grafic 5).
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Analiza statutului ponderal al adolescenþilor a re-
levat date concordante cu cele din literatura de specia-
litate13,14 ºi anume prezenþa unor valori semnificativ sta-
tistic mai mari ale indicelui de masã corporalã în lotul
cu diabet (grafic 6). În ce masurã însã acest exces pon-
deral este consecinþa tulburãrilor de comportament ali-
mentar sau a stat la baza inducerii apariþiei acestora, a
fost dificil de apreciat, dat fiind cã nu am putut decela
o corelaþie între valorile indicelui de masã corporalã ºi
prezenþa unor atitudini alimentare anormale, apreciate
prin scorul global EAT (grafic 7).

În mod surprinzãtor, nu am putut decela prezenþa
vreunei corelaþii între echilibrul metabolic al acestor
adolescenþi, reflectat în valoarea hemoglobinei glicozi-
late A1c, ºi tendinþa lor cãtre atitudini alimentare anor-
male, evaluatã prin scorul EAT (grafic 8). Analiza prin

segregare a valorilor HbA1c ºi a scorurilor EAT a dus
la aflarea unei valori de 15  pentru scorul global ce se
asociazã cu un echilibru metabolic mai precar, datele
obþinute neîntrunind criteriile semnificaþiei statistice
(grafic 9).

DISCUÞII

Discordant cu datele din literatura de specialitate
(13), adolescenþii cu diabet, consideraþi a avea un risc
înalt pentru tulburãri ale comportamentului alimentar
(scor global > 20) nu au relatat o creºtere a incidenþei
cetoacidozei sau omisia deliberatã a prizelor de
insulinã. 

22% din adolescenþii cu diabet au afirmat, în
cadrul chestionarului, prezenþa unor episoade de tip
binge-eating, legând acest comportament alimentar
strict de corecþia hipoglicemiilor.

Nici unul dintre adolescenþii cu diabet nu a relatat
folosirea laxativelor, diureticelor sau a altei medicaþii
cu scop de control ponderal. 

Figura 1: Aprecierea riscului pentru apariþia tulburãrilor de comportament alimentar prin scorul
EAT global

Adolescenþi cu DZ tip 1 Adolescenþi fãrã DZ 

Figura 2: Valoarea medie a  scorului global
EAT in loturile studiate

Scor  mediu - grup control = 9,1
Scor mediu - grup diabet = 19,2

Grup control Grup diabet

EA
T

TULBURÃRI ÎN ALIMENTAÞIA ADOLESCENÞILOR CU DIABET ZAHARAT TIP 1

Scor total > 20

Scor total < 20

Scor total > 20

Scor total < 20

Figura 3: Distribuþia pe grupe de vârstã la
adolescenþii cu diabet cu scoruri EAT > 20

12-13 ani 13-14 ani 14-15 ani 15-16 ani 16-17 ani 17-18 ani
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Figura 4: Analiza scorurilor pentru scala 
dieting

Figura 6: Analiza statusului ponderal în
loturile studiate

Figura 7: Corelaþii între scorul EAT ºi statusul
ponderal în loturile studiate
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Scor global=19.2
Scor dieting=13.4
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Figura 5: Analiza scorurilor pentru scalele bulimia si anorexia
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CONCLUZII

Adolescenþii cu diabet zaharat tip 1 dezvoltã tul-
burãri de comportament alimentar la baza cãrora pare
sã stea accentul pus de echipa medicalã ºi totodatã de
pacient, pe aportul alimentar ºi statutul ponderal. 

În practica clinicã, evaluarea de rutinã a atitu-
dinilor alimentare la adolescenþii cu diabet prin teste
screening tip EAT-26, poate contribui la depistarea
tinerilor cu tendinþã la comportamente alimentare anor-
male, oferind echipei de îngrijire o posibilitate de abor-
dare integrativã, cu considerarea tuturor factorilor bio-
logici, psihoemoþionali ºi comportamentali.

Figura 9: Corelaþii între scorul EAT ºi valoarea
HbA1c2
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ADAPTAREA CARDIACÃ 
LA SPORTIVI

- STUDIU ECOCARDIOGRAFIC -

Scop: evaluarea modificãrilor adaptative morfofuncþionale ce apar la sportivii de per-
formanþã, în funcþie de tipul de efort depus: aerob vs. anaerob.

Material: lot de 61 de sportivi de sex masculin, cu vârste între 17-35 ani, împãrþiþi în 2
grupe, în funcþie de tipul de efort depus: gr. A (30 sportivi) ce practicã un sport ce presupune
un efort anaerob; gr. B (31 sportivi) ce depun în principal un efort fizic aerob; lotul martor
compus din 20 de tineri sãnãtoþi cu vârste între 21-27 ani.

Metoda: ecocardiografie mod-M, 2D ºi Doppler
Rezultate: comparativ cu lotul martor se observã o creºtere semnificativã a dimensiu-

nilor pereþilor VS în gr. B (p=0,004, p=0,01); diametrul diastolic al VS, masa VS ºi index-
ul de volum (volum VS/SC) au fost mai mari la toþi sportivii, indiferent de tipul de efort
depus; funcþia sistolicã nu s-a modificat semnificativ la sportivi faþã de martor; s-a constatat
o mai bunã relaxare diastolicã a VS în gr. B faþã de lotul martor (p=0,02).

Concluzii: creºterea grosimii pereþilor VS apare ca o modificare adaptativã numai la
sportivii ce depun un efort aerob, pe când modificãri ale cavitãþii, masei ºi volumului tele-
diastolic ale VS apar la ambele loturi de sportivi; funcþia sistolicã se pare cã nu este influ-
enþatã de efortul fizic, indiferent de tipul acestuia; la sportivii ce fac efort aerob se constatã
o funcþie diastolicã mai bunã decât în lotul martor.

Cuvinte cheie: adaptare cardiacã, ecocardiografie, efort fizic, aerob, anaerob



INTRODUCERE

Modificãrile morfofuncþionale cardiace ce apar la
sportivii de performanþã ca o adaptare la efortul fizic
depus au fost descrise încã de la sfârºitul secolului al
XIX-lea ºi au fost grupate sub denumirea de “cord al
sportivului” (athlete’s heart). Multã vreme au existat
controverse dacã aceste modificãri sunt patologice sau
se înscriu în limita fiziologicã ºi abia târziu, în 1970,
odatã cu introducerea ecocardiografiei în practica
medicalã, s-au putut face studii noninvazive mult mai
precise, pe un numãr mult mai mare de sportivi. Aceste
studii au arãtat cã efortul fizic depus pe termen lung
conduce adesea la creºterea masei ventriculului stâng
prin creºterea dimensiunii telediastolice a cavitãþii
ºi/sau a pereþilor ventriculului stâng. Aceste modificãri
sunt relativ uºoare, în termeni absoluþi, ºi diferenþele
între populaþia atleticã ºi cea nonatleticã sunt în general
mici, deºi cu semnificaþie statisticã. Cei mai importanþi
parametri care determinã acest proces de remodelare,
precum [i variatele aspecte ale cordului sportiv, sunt
reprezentaþi de suprafaþa corporalã, sex ºi tipul de sport
efectuat, respectiv tipul de efort fizic depus.

Efortul fizic este definit ca o activitate ce implicã
generarea unei forþe prin activarea muºchilor.

În mare, activitãþile sportive pot fi grupate, în
funcþie de tipul de efort fizic depus, în douã categorii:
sporturi în care efortul fizic este de intensitate relativ
micã (max. 500W), dar de lungã duratã (ore) ºi sporturi
în care efortul fizic este extrem de intens (poate ajunge
pânã la 1000-1500W), dar cu duratã de secunde,
maxim 1 minut (figura1). În prima situaþie energia este
furnizatã de cãtre organism prin metabolism aerob al
carbonhidraþilor ºi acizilior graºi, care produce nivele
mici de energie, dar pentru o perioadã de timp mai
mare; este situaþia sporturilor aerobe, cu solicitare mai
mare cardiovascularã (alergare pe distanþe mari,
ciclism, canotaj, fotbal, tenis, baschet, înot, etc.). În cea
de-a doua situaþie, energia este furnizatã prin glicoliza
anaerobã (cu formare secundarã de acid lactic), cu pro-
ducerea unor energii foarte mari, dar pe perioade extem
de scurte de timp; este situaþia sporturilor anaerobe care
dezvoltã forþa (haltere, lupte, alergare vitezã, sãrituri,
etc.) (Tabelul 1).

Prin aceastã lucrare ne-am propus sã evaluãm aces-
te modificãri adaptative caracteristice cordului sportiv
în funcþie de tipul de efort fizic depus: aerob vs. anae-
rob.

MATERIAL ºI METODE

Lotul de studiu a fost compus din 61 de sportivi de
performan]`, to]i de sex masculin, cu vârste cuprinse
\ntre 17 si 35 de ani. Lotul a fost \mp`r]it \n 2 grupe, in

func]ie de tipul de efort fizic: grupul A, format din 30
de sportivi ce practicau un sport anaerob (haltere, lupte,
judo, alergare vitez`) [i grupul B, format din 31 de
sportivi ce practicau un sport aerob (polo, înot, ciclism,
cross); toþi sportivii aleºi fãceau sport de performanþã
de cel puþin 5 ani (durata aleasã arbitrar). Fiecare din
aceste douã grupuri a fost comparat cu un lot martor
format din 20 de tineri cu vârste între 21-27 ani, bãieþi,
studenþi la medicinã. 

Metoda utilizatã a fost reprezentatã de un examen
clinic (care a fost in limite normale la toþi sportivii),
urmat de examinare ecocardiograficã completã-mod
M, 2D ºi Doppler. Examinarea s-a facut cu un ecograf
ATL - HDI 1500, folosind o sondã microconvexã de
2,5MHz. Au fost urmãriþi: • grosimea telediastolicã a
pereþilor ventriculului stâng (VS), respectiv septul
interventricular (SIV) ºi peretele posterior (PP);
• diametrul telediastolic al VS (VSDd) ºi masa VS
(MVS) raportate la suprafaþa corporalã. Mãsurãtorile
au fost fãcute în 2D din secþiune parasternalã ax lung,
respectându-se recomandãrile Societãþii Americane de

Figura 1: Relaþia dintre puterea mecanicã pro-
dusã în muºchii scheletici, puterea metabo-
licã ºi timpul pânã la epuizare
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Tabelul 1: Sursele de energie pentru muºchii scheletici*
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Ecocardiografie. S-au mai urmãrit: • indexul de volum
al VS (I.V.), respectiv volumul telediastolic al VS
raportat la suprafaþa corporalã, determinat prin metoda
Simpson, din secþiune apicalã patru camere; • funcþia
sistolicã exprimatã prin fracþia de ejecþie (FE) a VS,
calculatã prin metoda Teicholtz, dup` formula:

FE% = ((VSDd3-VSDs3)x100)/VSDd3

unde VSDd = diametrul diastolic al VS ºi VSDs =
diametrul sistolic al VS; mãsuratoarea s-a f`cut în mod
M, din parasternal ax lung; • funcþia diastolicã a VS,
exprimatã prin raportul E/A, mãsurat prin examen
Doppler pulsat al fluxului transmitral la nivelul inelului
mitral, din secþiune apicalã patru camere; s-au mãsurat
velocitatea maximã în timpul umplerii diastolice pasive
(unda E) ºi velocitatea maximã în timpul umplerii ven-
triculare active (unda A). 

REZULTATE

Dupã cum se poate vedea în tabelul 2 ºi în graficele de
mai jos, grosimea pereþilor VS (respectiv SIV ºi PP) a
fost mai mare în grupul B, adicã la sportivii care fac
efort aerob, diferenþa faþã de lotul martor având sem-
nificaþie statisticã (p=0,004, p=0,01). În grupul A nu se
observã vreo modificare faþã de lotul martor în ceea ce
priveºte PP, dar SIV este mai mare, fãrã semnificaþie
statisticã însã  (p=0,06) (figura 2 ºi 3).

Diametrul telediastolic al VS a fost raportat la
suprafaþa corporalã; valorile obþinute au fost: pentru
martor 2,3 ± 0,1 cm/mp, iar pentru ambele grupuri de
sportivi valorile au fost semnificativ mai mari, respec-
tiv 2,6 ± 0,3 cm/mp pentru grupul A si 2,6 ± 0,2 cm/mp
pentru grupul B (p= 0,01) (figura 4).

În lotul martor, masa VS raportatã la suprafaþa cor-
poralã, a fost 84 ± 15 g/mp; atât în gupul A, cât ºi în
grupul B, valorile au fost mai mari: în grupul A 110 ±
30 g/mp, iar în grupul B 120 ± 24 g/mp. Se observã
diferenþele mari dintre grupurile de sportivi ºi lotul
martor (p=0.0001) (figura 5).

Indexul de volum în lotul martor a fost 45 ± 9
cmc/mp, în grupul A: 68 ± 12 cmc/mp, iar în grupul
B: 72 ± 10 cmc/mp, cu o creºtere semnificativã în
ambele grupuri de sportivi faþã de lotul martor
(p=0.0001) (figura 6).

Fracþia de ejecþie a VS nu este semnificativ mo-
dificatã în grupurile de sportivi comparativ cu lotul
martor: 65 ± 7 % la martor, 63 ± 4 % în grupul A ºi 61
± 7 % în grupul B (figura 7). Deºi FE a fost mai micã
în grupul B, diferenþa nu este semnificativã statistic.

În ceea ce priveºte funcþia diastolicã, ea a fost
exprimatã prin raportul E/A. În lotul martor E/A a fost
1,4 ± 0,2; în grupul A: 1,6 ± 0,4; în grupul B: 1,7 ± 0,4.
Diferenþa este semnificativã statistic numai în grupul B
(efort aerob) (p=0,02) (figura 8).
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Figura 2: Septul inter ventricular

Tabelul 2: Valorile medii ºi derivaþiile standard pentru parametrii urmãriþi în studiu*

SIV
(cm)

PP
(cm)

VSDd
(cm/mp)

MVS
(g/mp)

I.V.
(cmc/mp)

FE
(%) E/A

Martor 0,89 ± 0,01 0,87 ± 0,11 2,3 ± 0,1 84 ± 15 45 ± 9 65 ± 7 1,4 ± 0,2

Gr.A 0,94 ± 0,13 0,88 ± 0,12 2,6 ± 0,3 110 ± 30 68 ± 12 63 ± 4 1,6 ± 0,4

Gr.B 0,99 ± 0,15 0,95 ± 0,13 2,6 ± 0,2 120 ± 24 72 ± 10 61 ± 7 1,7 ± 0,4
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Figura 3: Peretele posterior
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Timp pânã la epuizare
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DISCUÞII

În studiul nostru, împ`r]irea sportivilor în douã
grupe, în funcþie de tipul de efort fizic pe care îl depun,
s-a fãcut din raþiunea cã modificãrile adaptative pe care
le presupune termenul de “cord sportiv” sunt diferite la
atleþii care practicã un sport aerob (dinamic sau iso-
tonic) faþã de cei care fac un sport anaerob (static sau
isometric) (figura 9).

Dupã cum am vãzut în studiul nostru, diametrul VS
a fost mai mare la toþi sportivii, indiferent de tipul de
efort depus, iar grosimea pereþilor VS a fost mai mare
numai în grupul de sportivi ce fãceau efort aerob. E

adevãrat însã, cã ºi în grupul cu activitate anaerobã SIV
a fost mai mare faþã de lotul martor, dar modificarea nu
are semnificaþie statisticã ºi nu se regãseºte ºi la nivelul
PP. Toate acestea  au determinat o creºtere semnifica-
tivã a masei VS ºi a indexului de volum la toþi sportivii
comparativ cu lotul martor.

Datele din literaturã aratã cã sportivii care fac
efort aerob se adapteazã prin dilatarea [i hipertrofia VS,
pe când sportivii care depun o activitate anaerobã se

Figura 8: Raportul E/A

Figura 9: Influenþa tipului de sport asupra
dimensiunilor cardiace*
*(Modificat dupã J.Topol-Cardiovascular
Medicine,1998)

Figura 5: Masa VSFigura 4: Diametrul VS

Figura 6: Index de volum Figura 7: Fracþia de ejecþie
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adapteazã mai ales prin creºterea grosimii pereþilor VS,
fãrã modificarea cavitãþii. Aceasta se explicã prin
urmãtorul fapt: efortul aerob necesitã creºterea capaci-
tãþii de transport a oxigenului, ceea ce deteminã
creºterea debitului-bãtaie, cu scãderea frecvenþei car-
diace, permiþând inimii sã pompeze sânge cu maximum
de eficienþã; în efortul fizic anaerob, creºterea grosimii
pereþilor VS contribuie la generarea unei presiuni
sangvine mai mari, dar fãrã un debit-bãtaie mai eficient
sau scãderea frecvenþei cardiace. Modificãrile apar gra-
dat dupã 2 luni de antrenamente ºi regreseazã semni-
ficativ dupã 3 luni de repaus.

La cei mai mulþi sportivi dimensiunile cardiace
sunt în limitele normale stabilite de Societatea
Americanã de Ecocardiografie, dar existã ºi o categorie
la care se poate crea confuzie cu o serie de afecþiuni
cardiace structurale, în special cardiomiopatii. Ase-
menea dileme diagnostice apar atunci când grosimea
pereþilor VS este ≥12 mm sau diametrul diastolic al VS
este ≥60 mm. Aceste cazuri se situeazã  într-o aºa
numit` “zonã gri” în care modificãrile cordului sportiv
ºi formele uºoare de cardiomiopatie hipertroficã sau
dilatativã se suprapun (figura10). În literaturã se
citeazã cã aproximativ 2% dintre sportivii de elitã au
grosimea pereþilor VS în valoare absolutã ≥ 13 mm
(pânã la 15-16 mm) ºi cã aproximativ 15% din popu-
laþia atleticã are diametrul telediastolic al VS = 60 mm. 

În studiul nostru, 4% dintre sportivi au avut pereþii
VS = 13 mm (nu s-au gãsit valori mai mari), ºi 6% din-
tre ei au avut diametrul telediastolic al VS ≥ 60 mm
(între 60-62 mm în valoare absolutã), toþi aceºtia
fãcând parte din lotul de polo, cu o singurã excepþie, un
sportiv de la canotaj. Trebuie menþionat, însã, cã la
aceºti sportivi care au o suprafaþã corporalã de peste
2,25 m2, diametrul VS raportat la suprafaþa corporalã a
fost \n limite normale (= 2,7 cm/m2). 

Diagnosticul diferenþial între modificãrile adapta-
tive ce caracterizeazã cordul sportiv [i diferitele forme
de cardiomiopatie se poate face prin mãsurarea masei
cardiace dupã o perioadã scurtã de repaus fizic (apro-
ximativ 3 luni) sau prin aprecierea  funcþiei diastolice a
VS sau, aºa cum am vãzut, prin corectarea dimensiu-
nilor cardiace în funcþie de suprafaþa corporalã. 

Abilitatea de a face distincþie clinicã între modi-
ficãrile fiziologice ale cordului sportiv ºi o posibilã car-
diomiopatie este de o importanþã covârºitoare pentru
sportiv, deoarece descalificarea din competiþii are con-
secinþe atât psihologice, cât ºi financiare.

Modificãrile funcþionale cardiace din cadrul cordu-
lui sportiv au fost mai puþin studiate ºi descrise decât
cele morfologice. Din datele din literaturã existente
pânã în prezent reiese cã funcþia sistolicã nu este influ-
enþatã de efortul fizic, indiferent de ce tip este acesta,
iar funcþia diastolicã este îmbunãtãþitã, prin creºterea
complianþei VS. Cu toate acestea, se pare cã exerciþiul
susþinut ºi prelungit duce la o depresie a funcþiei sisto-
lice ºi diastolice a VS, care este tranzitorie; astfel a
apãrut termenul de “obosealã cardiacã indus` de efort”
(exercise induced cardiac fatigue - EICF). Studiile care
au pus în evidenþã EICF s-au fãcut pe sportivi foarte
bine antrenaþi în regim de ultrarezistenþã cu durata de
pânã la 24 de ore. 

În studiul nostru, funcþia sistolicã nu a fost semni-
ficativ modificatã în nici unul din loturile de sportivi,
comparativ cu lotul martor. FE a VS a fost mãsuratã
prin metoda Teicholtz, care aproximeazã cã volumul
VS este cel al unei sfere ºi-l calculeazã pornind de la o
singurã dimensiune; aspectul geometric al VS este însã
mult mai complicat, iar acurateþea mãsurãrii volumului
prin aceasta metodã poate fi pusã sub semnul întrebãrii,
dar s-a dovedit cã existã o corelaþie bunã cu
angiografia. Se poate observa totuºi, cã în grupul B, cu
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Figura 10: Zona gri de suprapunere între cordul sportiv ºi cardiomiopatii
(Modificat dupã Barry J. Maron-Sudden Death in Young Athletes- NEJM vol. 349, sept. 2003)
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INSUFICIENÞA HEPATICÃ ACUTÃ 
ÎN INTOXICAÞIILE 

CU CIUPERCI NECOMESTIBILE

Majoritatea cazurilor fatale de intoxicaþie cu ciuperci necomestibile sunt datorate speci-
ilor de ciuperci care conþin amatoxine. Am studiat un lot de 61 cazuri de intoxicaþie acutã
cu ciuperci necomestibile, internate în Spitalul Clinic de Urgenþe în cursul unui an, dintre
care 5 au fost complicate cu insuficienþã hepaticã acutã letalã. Toate cele 5 cazuri au avut un
tablou clinic sugestiv pentru sindromul faloidian, iar examenul anatomopatologic, la
cazurile decedate, a pus în evidenþã sporii de Amanita, precum ºi leziunile specifice hepa-
tice ºi renale. Tabloul clinic se instaleazã cu o latenþã de 10-12 ore de la ingestie, dar ºi la
40 ore, ceea ce determinã prezentarea tardivã la medic, atunci când epurarea extrarenalã a
toxinelor din sânge nu se mai poate realiza. Spitalizarea este obligatorie la toate cazurile de
intoxicaþie cu ciuperci, mai ales când debutul semnelor clinice se face tardiv, la peste 6 ore
de la ingestie, chiar dacã iniþial probele biologice hepatice ºi renale sunt normale, fiindcã în
evoluþie existã riscul afectãrii hepatice sau renale grave, cu prognostic rezervat. Intoxicaþia
cu A. phalloides nu beneficiazã de antidot specific. Supravieþuirea este dependentã de can-
titatea de toxine ingerate, diagnosticul precoce ºi tratamentul instituit. Singura metodã care
a scãzut mortalitatea de la 90% la 30-40% este transplantul hepatic, mijloc de tratament
costisitor, dificil de efectuat în condiþii de rutinã. Aceastã operaþie este grevatã de diverse
complicaþii, de aceea prevenþia rãmâne cea mai bunã soluþie în intoxicaþia cu ciuperci neco-
mestibile. 

Cuvinte cheie: ciuperci necomestibile, insuficienþã hepaticã acutã, necrozã centrolobularã
ºi tubularã renalã. 

sportivi care fac sporturi aerobe (de rezistenþã), FE e
ceva mai micã decât în lotul martor, deºi modificarea
nu are semnificaþie statisticã. Dacã lipsa modificãrilor
semnificative la loturile de sportivi se datoreazã unui
nivel relativ slab de preg`tire fizicã al acestora, este
greu de spus. 

În ceea ce priveºte funcþia diastolicã, în studiul
nostru rezultatul a fost similar cu cele din literaturã: am
constatat o mai bunã relaxare diastolicã, exprimatã
printr-un raport E/A mai mare comparativ cu lotul mar-
tor, la sportivii ce depun un efort fizic aerob. Este greu
de explicat acest rezultat. Dacã umplerea diastolicã este
mai sensibilã la efortul fizic prelungit ºi/sau susþinut
decât este funcþia sistolicã, este destul de speculativ.
Funcþia diastolicã este destul de complexã ºi de puþin
înþeleasã.

Pentru a întelege mai bine modul în care inima se
adapteazã din punct de vedere funcþional la efort fizic
sunt necesare mai multe studii, pe un numãr mai mare

de sportivi mai bine antrenaþi, folosind parametri supli-
mentari de funcþie sistolicã ºi diastolicã derivaþi din
examenul Doppler tisular.

În concluzie, rezultatele studiului nostru aratã cã
efortul fizic aerob determinã  mãrirea, atât a pereþilor
VS, cât ºi a cavitãþii VS (hipertofie eccentricã), pe când
efortul fizic anaerob determinã doar dilatarea cavitãþii
VS, fãrã modificãri semnificative ale pereþilor; cã masa
VS ºi indexul de volum al VS sunt crescute la toþi
sportivii, indiferent de tipul de efort pe care aceºtia îl
fac; cã funcþia sistolicã nu este influenþatã de efortul
fizic, ºi cã funcþia diastolicã este mai bunã la sportivii
care fac un sport aerob.

Limitele studiului sunt repezentate de un numãr
prea mic de sportivi, probabil cu un nivel mai scãzut de
pregãtire fizicã ºi de faptul cã sporturile în sine pre-
supun un amestec de efort aerob ºi anaerob (cu unele
excepþii) ºi nu se poate vorbi de un sport pur aerob sau
anaerob.
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INTRODUCERE

Insuficienþa hepaticã acutã (IHA) sau fulminantã
este un sindrom caracterizat prin asocierea ence-
falopatiei hepatice cu semne de insuficienþã hepato-
celularã (icter ºi coagulopatie) ºi adesea cu semne de
suferinþã multisistemicã, instalate la un pacient cu o
boalã hepaticã acutã, la care nu se cunoºtea existenþa
unei boli hepatice anterioare. (Grigorescu et al. 1997)  

Definiþia include de obicei un interval de timp de 8
sãptãmâni de la debutul icterului. În orice caz, trebuie
fãcutã o distincþie între insuficienþa hepaticã fulminan-
tã, dezvoltatã în 2 sãptãmâni ºi insuficienþa hepaticã
sub-fulminantã, dezvoltatã între 2 ºi 8 sãptãmâni de la
debutul icterului. Distincþia este importantã în
descrierea evoluþiei. Decizia de transplant hepatic tre-
buie luatã mai rapid în cazul unui pacient cu insufi-
cienþã hepaticã fulminantã, comparativ cu unul cu insu-
ficienþã hepaticã sub-fulminantã. (Sherlock et al.,
1993)

Insuficienþa hepaticã acutã nu este o condiþie rarã,
iar evoluþia rapidã, impredictibilã, prezenþa a
numeroase complicaþii ºi dificultatea tratamentului fac
din ea una din urgenþele majore, de o mare complexi-
tate în hepatologie. Spectrul etiologic al IHA este foarte
larg, fiind dominat de hepatitele virale, toxice ºi
medicamentoase.

Patogenic, IHA reprezintã o prãbuºire a funcþiilor
hepatocelulare, determinate de o necrozã acutã a hepa-
tocitelor, în urma unor agresiuni toxice, virale,
ischemice sau de altã naturã. Necroza hepatocelularã
extensivã constituie substratul IHA determinate de
cauze virale ºi agresiuni toxice (paracetamol, CCl4,
Amanita). 

Tabloul clinic are ca substrat encefalopatia hepa-
ticã ºi edemul cerebral, care sunt douã complicaþii ale
IHA cu patogenezã distinctã, dar cu expresie clinicã
superpozabilã. Alte manifestãri clinice prezente sunt
cele ale insuficienþei hepato-celulare (icter, sângerãri
cutaneo-mucoase), hipertensiunea portalã ºi ascita,
oligoanuria (are ca substrat insuficienþa renalã
funcþionalã, sindromul hepato-renal sau nefrotoxici-
tatea medicamentoasã), tahipneea cu hiperventilaþie
înlocuitã în evoluþie de detresã respiratorie ºi apnee,
EPA necardiogen (la peste 30% din bolnavii în comã de
gradul IV, din intoxicaþia cu paracetamol), hipertensi-
unea arterialã sistolicã (indicator al agravãrii edemului
cerebral la cei cu IHA), tulburãri de ritm induse de dis-
electrolitemii, tulburãri metabolice între care
hipoglicemia este o complicaþie frecventã ºi gravã prin
potenþialul de agravare a manifestãrilor cerebrale.

Deºi morbiditatea ºi mortalitatea prin intoxicaþie
cu ciuperci necomestibile reprezintã o problemã de
sãnãtate mai ales în Europa, unde bucãtãria tradiþionalã
foloseºte pe scarã largã preparatele de ciuperci, Statele
Unite ºi Australia se confruntã cu aceeaºi situaþie, în
special în rândul emigranþilor din Europa (Bryngil,

1999). Aceste ciuperci apar în pãdurile de conifere ºi
foioase, în condiþii de vreme favorabilã, în timpul
toamnei sau în sezonul ploios. Speciile de ciuperci
recunoscute cã determinã afectare hepaticã severã,
pânã la insuficienþã hepaticã fulminantã sunt cele care
au perioadã lungã de latenþã a debutului simptomelor,
cum sunt Amanita phalloides ºi Galerina marginata.
Toxinele acestor ciuperci nu sunt distruse prin fierbere,
congelare sau uscare. Principala categorie de toxine
(amatoxinele) pãtrund în hepatocite ºi determinã
hepatitã acutã severã cu evoluþie spre insuficienþã
hepaticã fulminantã. Doza letalã de amatoxine este
estimatã la 0,1-0,3 mg/kg, cantitate ce poate fi conþi-
nutã într-o singurã ciupercã. (Bryngil, 1999, Klein et al,
1989)

Studiul efectuat de noi a avut ca obiectiv evi-
denþierea insuficienþei hepatice acute ce poate sã aparã
în intoxicaþia acutã cu ciuperci necomestibile, identifi-
carea factorilor de risc pentru afectarea hepaticã în
aceastã intoxicaþie ºi a consecinþelor practice ce decurg
privind diagnosticul, prognosticul ºi tratamentul aces-
tor bolnavi. 

MATERIAL ºI METODÃ

În perioada ianuarie 2001 - decembrie 2002 s-a
efectuat un studiu clinic prospectiv pe 61 pacienþi nedi-
abetici, cu intoxicaþie acutã cu ciuperci necomestibile,
care au fost internaþi în Clinica Medicalã ºi secþia ATI
a Spitalului Clinic de Urgenþe Iaºi. La aceºti pacienþi
s-a urmãrit evidenþierea semnelor clinice ºi paraclinice
de insuficienþã hepaticã asociate tabloului clinic de
intoxicaþie acutã. La toþi aceºti pacienþi s-au recoltat
probe biochimice ºi un examen toxicologic, care au fost
urmãrite în dinamicã. Prevalenþa intoxicaþiei acute cu
ciuperci necomestibile a reprezentat 12% din totalul
intoxicaþiilor acute exogene urmãrite pe perioada
desfãºurãrii studiului (1034 pacienþi). 

Verificarea semnificaþiei diferenþelor constatate s-a
realizat cu testul “t” Student (pentru compararea valo-
rilor medii sau a procentelor) ºi cu testul chi2 (pentru
compararea frecvenþelor sau testarea ipotezelor). 

REZULTATE

Lotul de pacienþi internaþi pentru intoxicaþii cu ciu-
perci necomestibile, a fost de 61 de cazuri, din care 27
bãrbaþi (44,26%) ºi 34 femei (55,74%). Dintre aceºtia,
27 (44,26%) au provenit din mediul rural, iar 34
(55,74%) din mediul urban. Repartiþia acestor cazuri pe
grupe de vârstã a evidenþiat urmãtoarele: 3 cazuri
(4,92%) au aparþinut grupei de vârstã 16-19 ani, 17
cazuri (27,87%) grupei de vârstã 20-29 ani, 11 cazuri
(18,03%) au aparþinut grupei de vârstã 30-39 ani, 13
cazuri (21,31%) grupei de vârstã 40-49 ani, câte 6
cazuri (9,84%) au aparþinut grupelor de vârstã 50-59
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ani ºi 60-69 ani ºi 5 cazuri (8,20%) au aparþinut grupei
de vârstã de peste 70 ani. 

Perioada de incubaþie (latenþã) pânã la apariþia
simptomelor a fost mai micã de 6 ore la 44 pacienþi
(72,13%) ºi peste 6 ore la 17 pacienþi (27,87%).

Fondul patologic a fost inexistent sau neprecizat
pentru 40 de cazuri (65,57%), a cuprins afecþiuni respi-
ratorii la un caz (1,64%), hepatice la 6 cazuri (9,84%)
ºi cardiovasculare la 11 cazuri (18,03%), 12 pacienþi
(19,67%) fiind etilici cronici.

Sindromul clinic de intoxicaþie a fost reprezentat
de: sindromul resinoidian (indigest) la 33 cazuri -
54,1%; muscarinic la 10 cazuri - 16,39%; giromitrian la
10 cazuri - 16,39%; sindrom faloidian în 7 cazuri -
11,48% ºi paxilian la 1 caz - 1,64% (figura 1).

Toate cazurile cu sindroame clinice cu perioadã
lungã de incubaþie au prezentat afectare hepaticã ºi/sau
renalã. Citoliza a fost prezentã în 22 cazuri (36,07%),
iar colestaza în 15 cazuri (24,59%). Complicaþiile au
fost absente în 43 de cazuri (70,49%), toþi fiind pacienþi
cu sindroame clinice cu perioadã scurtã de incubaþie,
sub 6 ore. Din restul pacienþilor, 17 au prezentat com-
plicaþii hepatice (27,87%) ºi 1 caz (1,64%) complicaþii
pancreatice. 

Prezenþa citolizei, este semnificativ mai frecvent
asociatã sindromului faloidian (100%) comparativ cu
sindromul muscarinic (10%, p = 0,001) ºi sindromul
resinoidian (12,12%, p = 0,0000). De asemenea, la sin-
dromul giromitrian, frecvenþa citolizei este semnifica-
tiv mai mare (90%) comparativ cu cea de la sindromul
muscarinic (10%, p = 0,001) ºi resinoidian (12,12%, p
= 0,0000).

Colestaza este semnificativ mai frecvent asociatã
sindromului faloidian (100%) comparativ cu sindromul
muscarinic (0%, p = 0,001), resinoidian (6,06%,

p = 0,0000) ºi giromitrian (50%, p = 0,02). Aceste date
sunt în concordanþã cu cele din literaturã, care descriu
în intoxicaþiile cu perioadã lungã de incubaþie, respec-
tiv în sindromul giromitrian ºi faloidian apariþia de
hepatitã toxicã, care se caracterizeazã prin prezenþa sin-
dromului de citolizã ºi/sau de colestazã.

Au fost înregistrate 5 cazuri de hipoglicemie (8,2%
din totalul intoxicaþiilor cu ciuperci), la pacienþi la care
au fost prezente fenomene de insuficienþã hepaticã.
Toate cele 5 cazuri cu hipoglicemie au avut un tablou
clinic sugestiv pentru sindromul faloidian (debut la
aproximativ 10 ore de la ingestie, prezenþa simp-
tomelor la toþi cei care au consumat din prânzul cu ciu-
perci, atingere hepaticã ºi renalã severã), iar examenul
anatomopatologic, la cazurile decedate, a pus în evi-
denþã sporii de Amanita, precum ºi leziunile specifice
hepatice ºi renale (figurile 2, 3, 4). 

Valorile transaminazelor ºi bilirubinei au fost nor-
male în primele 24 ore de la ingestia ciupercilor,
începând sã creascã la 48 ore, atingând un maximum în
a patra - a cincea zi de la ingestie, dupã care au revenit
lent la normal în cazul pacienþilor care au supravieþuit
intoxicaþiei. La pacienþii care au decedat, au avut o ten-
dinþã la scãdere (transaminazele) ºi la creºtere (biliru-
bina), dupã care a urmat decesul. Am remarcat
creºterea modestã a ureei ºi creatininei serice, în con-
trast cu leziunile de necrozã tubularã prezente la exa-
menul anatomopatologic la 3 din cazurile cu sindrom
faloidian, care au decedat. Unul dintre pacienþi a
prezentat de la începutul spitalizãrii valori mult cres-
cute ale ureei ºi creatininei (fiind la 3 zile de la
ingestie), iar clinic s-a instalat anuria ce a precedat
decesul. 

În ce priveºte hipoglicemia, aceasta s-a înregistrat
în perioada terminalã, simultan cu prãbuºirea funcþiilor
hepatice (ficatul având rol central în metabolismul glu-
cidic). 

Majoritatea cazurilor au evoluat favorabil, doar 6
din cele 61 de cazuri (9,84%) sfârºind prin deces.

Figura 1: Sindromul clinic de intoxicaþie cu
ciuperci necomestibile la pacienþii internaþi.

Figura 2: Fragment din spaþiul portobiliar,
necrozã masivã a hepatocitelor, trombi biliari.
Coloraþie hematoxilinã-eozinã x 20.
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Decesul s-a înregistrat la pacienþii care au prezentat
insuficienþã hepaticã fulminantã ºi a fost precedat de
apariþia hipoglicemiei.

DISCUÞII

Intoxicaþia acutã cu A. phalloides are ca mani-
festare clinicã sindromul faloidian (holeriform tardiv).
Acesta poate fi produs ºi de alte specii de ciuperci
necomestibile care conþin toxine de tipul amatoxinelor
(Amanita verna, A. virosa ºi ciuperci din grupul
Galerina ºi Lepiota).4, 14

În patogenia sa intervin douã tipuri de toxine, ama-
toxine ºi falotoxine, care determinã necrozã intestinalã,
hepaticã ºi tubularã renalã, potenþial fatale (Bryngil,
1999; Lionte et al, 2002). Simptomele intoxicaþiei cu
amatoxine la om sunt grupate în 4 faze: faza de latenþã
de 6-12 ore, când pacienþii sunt asimptomatici; faza de
agresiune caracterizatã printr-o gastroenteritã cu debut
brusc; a treia fazã începe când simptomele se
atenueazã, pacientul resimþind o perioadã de bine; faza
finalã (parenchimatoasã) constã în afectare hepaticã
(creºterea enzimelor hepatice, a bilirubinei, scãderea
factorilor de coagulare, a fibrinogenului, cu risc de
coagulare intravascularã diseminatã, hipoglicemie,
encefalopatie), afectare renalã (insuficienþã renalã
funcþionalã, precoce, secundarã pierderilor digestive
sau insuficienþã renalã organicã prin efect toxic tubular
direct al amanitinelor, la 5-8 zile de la ingestie) ºi dis-
funcþie miocardicã (Lionte, 2004; Voicu et al, 1999).
Între a patra ºi a opta zi de la ingestie, se instaleazã
coma hepaticã, la care se asociazã insuficienþa renalã,
ce duc la producerea decesului (mortalitate 40-90%). 

Diagnosticul pozitiv este susþinut de aspectele cli-
nice (debut tardiv, la peste 6 ore de la ingestie, cu
evoluþie caracteristicã în mai multe etape) ºi confirmat
de: teste paraclinice de rutinã, teste funcþionale hepa-
tice, ce evalueazã severitatea afectãrii hepatice; teste

toxicologice: dozarea radioimunologicã în ser a ama-
nitinelor, cromatografie lichidã de înaltã performanþã;
examen micologic efectuat de specialist pe exemplarul
întreg de ciupercã proaspãtã ºi examinarea microsco-
picã a sporilor recuperaþi din lichidul de vãrsãturã, aspi-
ratul gastric, materii fecale, din ciupercile parþial inge-
rate sau de pe veselã, sau cu ocazia examenului anato-
mopatologic (Bryngil 1999; Ellenhorn 1997; Lionte,
2002).

Valorile transaminazelor ºi bilirubinei au fost nor-
male în primele 24 ore de la ingestia ciupercilor,
începând sã creascã  la 48 ore, atingând un maximum
în a patra - a cincea zi de la ingestie, dupã care au avut
o tendinþã la scãdere (transaminazele), respectiv la
creºtere (bilirubina), dupã care a urmat decesul. Douã
dintre cazuri, datoritã internãrii tardive, la 2-4 zile de la
ingestie, au avut de la început valori mari ale constan-
telor amintite, sugestive pentru afectarea severã hepa-
ticã ºi respectiv renalã. 

Am remarcat creºterea modestã a ureei ºi crea-
tininei serice, în contrast cu leziunile de necrozã tubu-
larã prezente la examenul anatomopatologic la 3 din
cazurile care au decedat. Unul dintre pacienþi a prezen-
tat de la începutul spitalizãrii valori mult crescute ale
ureei ºi creatininei, fiind la 3 zile de la ingestie, iar cli-
nic s-a instalat anuria ce a precedat decesul. 

Hipoglicemia, complicaþie frecventã ºi gravã în
insuficienþa hepaticã fulmiantã, se întâlneºte la 40%
din bolnavii adulþi. Hipoglicemia este consideratã ca un
semn al insuficienþei hepatice acute ºi se produce prin
creºterea insulinei circulante, scãderea neogluco-
genezei ºi a stocurilor de glicogen, datoritã necrozei
masive hepatocitare, precum ºi prin incapacitatea de
glicogenolizã (Lionte, 2004).

Manifestãrile clinice sunt mascate de ence-
falopatie, iar pentru identificarea hipoglicemiei se
impune determinarea orarã a glicemiei (Grigorescu,
Pascu, 1997).
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Figura 3: Necrozã masivã ºi stazã biliarã
accentuatã (trombi biliari). Coloraþie hema-
toxilinã-eozinã, x 20.

Figura 4: Fragment din rinichi unde se evi-
denþiazã glomeruli normali, tubi necrozaþi, cu
rare imagini de regenerare tubularã.
Coloraþie hematoxilinã-eozinã, x 40.
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Evoluþia pacienþilor din studiul nostru ºi prognos-
ticul au fost cu atât mai rezervate, cu cât internarea a
fost mai tardivã (dupã 2-5 zile de evoluþie), vârsta a fost
mai tânãrã ºi cantitatea de ciuperci ingeratã a fost mai
mare. Toþi pacienþii au primit tratament de susþinere a
funcþiei hepatice, cu evoluþie favorabilã doar la unul
dintre cazurile prezentate, restul pacienþilor decedând.
Nu au existat condiþii pentru efectuarea transplantului
hepatic, iar ºedinþele de dializã hepaticã, pentru
susþinerea funcþiei hepatice pânã la regenerarea ficatu-
lui, au fost eficiente numai într-un singur caz.

Pânã în prezent, nici un dispozitiv de asistare a
funcþiei hepatice nu s-a dovedit eficient în a îmbunãtãþi
prognosticul acestor pacienþi. S-au testat în practicã
diverse modalitãþi de suport hepatic temporar, de la
cele mai puþin invazive, cum ar fi hemoperfuzia sau
hemodializa, sisteme de asistare hepaticã extracorpore-
alã (“dializã hepaticã”), pânã la cele mai invazive, cum
ar fi transplantul de hepatocite, transplantul heterotopic
auxiliar ºi în fine, transplantul hepatic ortotopic.
Hemoperfuzia ºi hemodializa au avut un beneficiu
modest în scãderea gradului de comã, dispozitivele de
asistare hepaticã extracorporealã, constând în cartuºe
ce conþin hepatocite vii de la alte specii sau din culturi
de þesuturi, par promiþãtoare în susþinerea funcþiei
hepatice pânã la recuperarea spontanã sau pânã la efec-
tuarea transplantului hepatic (Lionte, 2004).

Decesul s-a produs la apoximativ 8-10 zile de la
ingestie, prin complicaþiile insuficienþei hepatice (comã

hepaticã, tulburãri de coagulare cu sindrom hemoragi-
par, colaps) ºi prin insuficienþã renalã. 

CONCLUZII

1. Intoxicaþiile acute cu ciuperci necomestibile au
un maxim de incidenþã în lunile iulie-noiembrie. 

2. Aspectul macroscopic este adesea înºelãtor, con-
fuziile cu speciile comestibile fiind frecvente,
chiar ºi la persoane cunoscãtoare (lucrãtori sil-
vici etc). 

3. Tabloul clinic sever se instaleazã cu o latenþã
variabilã, ceea ce determinã prezentarea tardivã
la medic, atunci când epurarea extrarenalã a to-
xinelor din sânge nu se mai poate realiza (toxi-
nele fiind deja fixate pe celulele-þintã ºi leziunile
ireversibile hepato-renale deja constituite). 

4. Spitalizarea este obligatorie la toate cazurile de
intoxicaþie cu ciuperci, mai ales când debutul
semnelor clinice se face tardiv, la peste 6 ore de
la ingestie, chiar dacã iniþial probele biologice
hepatice ºi renale sunt normale, fiindcã în
evoluþie existã riscul afectãrii hepatice sau renale
grave, cu prognostic rezervat. 

5. Hipoglicemia în intoxicaþia cu ciuperci neco-
mestibile apare odatã cu prãbuºirea funcþiilor
hepatice, fiind un factor de prognostic rezervat în
aceastã intoxicaþie. 

INSUFICIENÞA HEPATICÃ ACUTÃ ÎN INTOXICAÞIILE CU CIUPERCI NECOMESTIBILE
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REZUMAT

ACTUALITÃÞI ÎN TERAPEUTICÃ

ROLUL ACTUAL AL NITRAÞILOR   
ÎN TRATAMENTUL 

ANGINEI PECTORALE STABILE

Nitraþii reprezintã cea mai veche ºi mai larg utilizatã medicaþie în tratamentul bolii car-
diace ischemice. Articolul de faþã îºi propune sã descrie proprietãþile ºi reacþiile adverse ale
diverselor tipuri de nitraþi, sã precizeze locul pe care îl ocupã ei în tratamentul anginei pec-
torale stabile în condiþiile dezvoltãrii a numeroase alternative terapeutice conservatoare ºi
invazive ºi sã indice cum se pot obþine beneficii pe termen lung, în ciuda riscului dezvoltãrii
rapide a toleranþei.

Cuvinte cheie: nitra]i, boal` cardiac` ischemic`, toleran]`, angin` pectoral` stabil`,
angin` pectoral` refractar`



SCURT ISTORIC ºI COMPUºI DISPONIBILI

Terapia vasodilatatoare cu nitraþi a fost utilizatã de
peste 100 de ani pentru ameliorarea simptomatologiei
la pacienþii cu anginã pectoralã. În 1879, Murrell a arã-
tat cã administrarea oralã de nitroglicerinã 1% avea ca
efect dispariþia anginei ºi prevenirea altor atacuri1.
Ulterior însã, s-a observat dezvoltarea toleranþei dupã
folosirea îndelungatã a nitraþilor, cu diminuarea rapidã
a acestor efecte2.

Cei mai folosiþi nitraþi organici sunt nitroglicerina
(gliceril-trinitrat), isosorbid-dinitratul (ISDN) ºi isosor-
bid-mononitratul (ISMN), disponibili în mai multe
variante farmacologice, cu diferite cãi de administrare
(tabelul 1). Astfel, existã 3 cãi prin care nitraþii ajung
în circulaþie prin absorbþie: de la nivelul tractului gas-
trointestinal, a pielii ºi a mucoaselor3. Dupã absorbþie
nitraþii sunt metabolizaþi la primul pasaj hepatic,
excepþie fãcând 5-ISMN, care are ºi timpul de
înjumãtãþire cel mai lung ºi este în întregime
biodisponibil3,4.

MECANISME DE ACÞIUNE

Efect hemodinamic. Nitraþii organici devin activi
printr-un proces de denitrare, insuficient precizat,
eliberând astfel oxid nitric. Acesta este o moleculã
labilã, care traverseazã cu uºurinþã membrana celularã
ºi, printr-o serie de transformãri, induce relaxarea mus-
culaturii netede vasculare, cu vasodilataþie în teritoriul
respectiv5 (figura 1). Administrarea nitraþilor este
urmatã de efecte similare cu ale oxidului nitric, deter-
minând vasodilataþie în douã teritorii:

• Venos: dilataþia vaselor de capacitanþã reduce
presarcina ºi umplerea ventricularã, cu scãderea presiu-
nii telediastolice ventriculare. În consecinþã, se reduce
consumul miocardic de oxigen ºi creºte perfuzia în spe-
cial în zonele subendocardice, care sunt cel mai sensi-
bile la ischemie. Reducerea presarcinii prin venodi-
lataþie reprezintã efectul cel mai important al nitraþilor

la pacienþii cu angina pectoralã stabilã ºi este mecanis-
mul care-i deosebeºte de blocantele canalelor de calciu,
care acþioneazã predominant prin arteriodilataþie6.

• Arterial: dilataþia arterelor de conductanþã reduce
postsarcina, alt determinant important al consumului
miocardic de oxigen.

Aceste efecte se pot însoþi uneori de o uºoarã
scãdere a tensiunii arteriale sistolice, fãrã alterarea
semnificativã a frecvenþei.cardiace. Administraþi în
doze excesive, nitraþii pot duce la scãderea tensiunii
arteriale diastolice, cu stimularea reflexã a activitãþii
simpatice, urmatã de tahicardizare reflexã ºi vasocon-
stricþie perifericã secundarã5.

Efect antiischemic/antianginos. Existã 3 meca-
nisme care explicã efectul antiischemic al nitraþilor
(tabelul 2):

• scãderea presarcinii, cu reducerea consumului
miocardic de oxigen ºi creºterea aportului sanguin cãtre
zonelor subendocardice;

• vasodilataþia coronarelor epicardice, dar ºi a cir-
culaþiei colaterale, cu creºterea aportului sanguin la
nivelul microcirculaþiei coronariene;

• scãderea postsarcinii, cu diminuarea stress-ului
parietal ºi, în consecinþ`, a consumului miocardic de
oxigen.

Astfel, efectul antiischemic al nitraþilor se explicã
prin scãderea consumului miocardic de oxigen, alãturi
de creºterea aportului sanguin la nivel miocardic,
direcþionat în special spre zonele subendocardice care
sunt cele mai sensibile la ischemie.

TRATAMENTUL ÎN ANGINA PECTORALÃ
STABILÃ

Dacã modul în care nitraþii influenþeazã global
supravieþuirea în angina stabilã rãmâne un subiect încã
insuficient studiat, valoarea acestora în controlul
simptomatologiei ºi, implicit, în creºterea calitãþii vieþii
pacienþilor cu angin` pectoralã stabilã este de necontes-
tat ºi puternic susþinutã de o îndelungatã experienþã clin-
icã. În timp, au fost imaginate diverse tipuri de pre-
parate (tabelul 1) în încercarea de adaptare la contextu-
al particular al bolii, de creºtere a complianþei terapeuti-
ce prin comoditatea administrãrii, sau de evitare, prin
mijloace farmacocinetice, a fenomenului de toleranþã.

Tratamentul episoadelor anginoase
Nitroglicerina administratã sublingual acþioneazã

cel mai rapid dintre toate medicamentele antiangi-
noase, ca urmare a absorbþiei sale imediate1. Este
disponibilã sub formã de spray sau tablete. Acestea din
urmã prezintã dezavantajul deteriorãrii sub acþiunea
aerului ºi trebuie înlocuite dupã trei luni. Forma de
spray mai are încã un avantaj, acela al acþiunii mai rapi-
de deoarece nu necesitã dizolvare. Educaþia medicalã a
oricãrui pacient anginos trebuie sã cuprindã obligatoriu
sfatul de a avea în permanenþã la dispoziþie flaconul cu
nitroglicerinã.

ACTUALITÃÞI ÎN TERAPEUTICÃ
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Preparat Doza Ritm Interval
liber

Durata 
eficacitãþii Toleranþa

NTG
“patch”

0.2-0.8
mg/or` 1/zi 12 ore 8-12 ore +++

ISDN 10-80 mg 3/zi 14 ore 18 ore ++

ISDN SR 20-80 mg 1-2/zi 16-18 ore 12 ore ?

ISMN 10-20 mg 2/zi 16-18 ore 12 ore +

ISMN SR 30-240 mg 1/zi - 24 ore -/+

Tabelul 1. Forme farmacologice de nitraþi organici. 
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Prevenþia crizelor anginoase. Pentru evitarea
atacurilor anginoase trebuie iniþiat un tratament conti-
nuu, evitând riscul dezvoltãrii toleranþei prin folosirea
unor doze ºi a unei administrãri adecvate.

Nitroglicerina sublingual. Deseori se omite efi-
cienþa preparatului în profilaxia anginei pectorale.
Aceasta este utilã în special la pacienþii cu durere cu
prag fix de efort la care se recomandã administrarea
tabletei de nitroglicerinã cu 2-5 minute înaintea activi-
tãþii presupuse a induce durere coronarianã7,8.

Nitroglicerina unguent sau plasture transdermic
(NTG patch). Avantajul unor astfel de preparate este
evidenþiat la pacienþii cu dureri anginoase frecvente,
însã în terapie continuã, aceste efecte pot sã se reducã
pânã la dispariþie9,10. Explicaþia constã din realizarea
unei concentraþii sanguine constante de nitroglicerinã pe
o perioadã de 24 de ore, cu dezvoltarea rapidã a toler-
anþei ºi imposibilitatea de a mai asigura o protecþie
antianginoasã. Acest inconvenient nu a putut fi depãºit
nici prin creºterea dozelor de nitroglicerinã11.

Încercând evitarea apariþiei toleranþei s-a propus o
altã schemã de administrare, cu pãstrarea unui interval
liber de 12 ore12. Studii mai recente demonstreazã însã
cã tratamentul intermitent cu un plasture de nitroglicer-
inã folosit timp de 12 ore, urmat de o perioadã liberã de
alte 12 ore, are ca dezavantaj fenomenul de “rebound”,
cu accentuarea ischemiei miocardice ºi agravarea
simptomelor anginoase în cursul ultimelor ore dinain-
tea urm`toarei doze. Cauza o constituie scãderea con-
centraþiei sangvine de nitroglicerinã la un nivel sub
necesarul care sã asigure protecþia antianginoasã13.

Isosorbid dinitrat (ISDN) sublingual. ISDN sublin-
gual este ºi el eficace în prevenirea crizelor anginoase,
pânã la o orã, având în vedere timpul mai lung de
înjumãtãþire (cca 40 de minute)14.

Isosorbid dinitrat (ISDN) standard. Pe termen
scurt, se pot folosi diverse doze de ISDN standard, cu
efect cert antianginos. Absorbþia lui este rapidã ºi tre-
buie administrat la 4-6 ore pentru a-ºi menþine concen-
traþia plasmaticã terapeuticã. Pe termen lung însã,
ISDN administrat de 4 ori pe zi, cu ultima dozã seara
înainte de culcare, dezvoltã o toleranþã parþialã la
efectele sale hemodinamic ºi antiischemic. Studiile au

demonstrat cã administrarea ISDN de 3 ori pe zi, cu
pãstrarea unui interval liber de 14 ore (excentric), nu
duce la apariþia toleranþei15. Totuºi, ºi în aceste condiþii
rãmâne incert dacã ISDN asigurã protecþie antiangi-
noasã realã pe tot parcursul zilei.

Isosorbid dinitrat “sustained release” ( ISDN SR).
ISDN SR are o ratã mai lentã de absorbþie ºi realizeazã
concentraþii terapeutice pentru 12 ore. Administrarea a
80 mg/zi cu 12 ore interval liber duce rapid la dezvol-
tarea toleranþei16. Pe de altã parte, una - douã doze de
ISDN SR, cu cel puþin 12 ore interval liber între ele,
asigurã protecþie antiischemic` continuã. Eficacitatea
acestui preparat necesitã încã dovezi ale studiilor clini-
ce pentru confirmare.

Isosorbid mononitrat (ISMN). În urma metabo-
lizãrii hepatice a ISDN se formeazã doi compuºi activi:
isosorbid-2-mononitrat (2-ISMN) ºi isosorbid-5-
mononitrat (5-ISMN), acesta din urmã având un timp
de înjumãtãþire mai lung ºi deci protecþie antianginoasã
superioarã. 5-ISMN este metabolitul activ major al
ISDN, este 100% biodisponibil dupã administrarea
oralã ºi exercitã efecte antiischemice prelungite.

Terapia continuã cu o dozã de 50 mg de 5-ISMN
de 3-4 ori/zi duce la dezvoltarea rapidã a toleranþei la
aceºti pacienþi. Rezultate nesatisfãcãtoare s-au obþinut
ºi cu un regim de 20-40 mg/zi (administrate la 12 ore,
orele 08.00 ºi 20.00), situaþie în care intervalul liber de
12 ore este insuficient, favorizând, de asemenea, insta-
larea toleranþei. Un studiu multicentric, dublu-orb ºi-a
propus administrarea a  20 mg de 5-ISMN de 2 ori/zi,
dimineaþa ºi 7 ore mai târziu, în încercarea de a evita
diminuarea efectelor nitraþilor, chiar ºi în condiþiile
menþinerii unor concentraþii plasmatice constante. S-a
demonstrat cã aceastã administrare de tip excentric, la
7 ore (cu prize la orele 08.00 ºi 15.00) previne insta-
larea toleranþei, iar performanþa la efort se amelioreazã
ºi se menþine chiar ºi la 5 ore dupã priza de prânz17. 

Recent, s-au dezvoltat ºi preparate “sustained
release” (SR) care permit o administrare unicã. Astfel,
un studiu ce a comparat administrarea unicã a 5-ISMN

NONO

Vasodilataþie

Celula muscularã 
netedã vascularã

NONO

GCGC

GTPGTP cGMPcGMP

Nitraþi

Legenda: NO = oxid nitric; GC = guanilat-ciclaza; 
GTP = glutamil-transpeptidaza; 
cGMP = ciclic- guanilat-mono-fosfat

A. Diminuarea presarcinii cu:
1. reducerea întoarcerii venoase
2. scãderea dimensiunilor VS ºi VD
3. reducerea PTDVS ºi PTDVD
3. reducerea stress-ului parietal

B. Diminuarea postsarcinii cu:
1. scãderea presiunii sistolice
2. scãderea stress-ului sistolic
3. creºterea complianþei aortice

1. dilatarea arterelor coronare
epicardice

2. dilatarea stenozelor aterosclerotice
non- circumferenþiale (prin
relaxarea segmentelor normale)

3. reducerea PTDVS, cu ameliorarea
perfuziei subendocardice

4. creºterea circulaþiei colaterale
5. prevenirea spasmului coronarian

Legendã: VS = ventriculul stâng; VD = ventriculul drept; PTDVS = presiunea telediastolic` 
ventricular` stânga; PTDVD = presiunea telediastolic` ventricular` dreapta.

Tabelul 2. Mecanismele principale care explicã efectul anti-
ischemic al nitraþilor.

Creºterea aportului 
sanguin miocardic

Reducerea consumului
miocardic de oxigen

Figura 1: Mecanisme care explicã efectul
vasodilatator al nitraþilor
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NTG = nitroglicerinã; ISDN = isosorbit-dinitrat; SR = sustained release (cu
eliberare lent`); ISMN = isosorbit-mononitrat.



SR cu administrarea 5-ISMN în 2 prize la 12 ore a rele-
vat dupã douã sãptãmâni o atenuare semnificativã,
datoritã toleranþei, în cazul regimului cu 2 prize la
interval egal. Astfel, dacã în cazul primului regim s-au
observat prelungiri semnificative ale timpului total de
efectuare a testului de efort sau a timpului pânã la
apariþia subdenivelãrilor de segment ST, asociat cu o
scãdere a frecvenþei crizelor anginoase ºi a consumului
de nitroglicerinã, acestea nu au fost notate ºi în cazul
celui de-al doilea regim18. 

În ceea ce priveºte avantajele faþã de ISDN, într-un
studiu efectuat pe 221 de pacienþi cu anginã pectoralã
stabilã trataþi timp de 6 luni cu 5-ISMN, dintre care 181
primiserã anterior tratament cu ISDN SR, s-a observat
o reducere a dozei medii zilnice necesare (de la 77 mg
ISDN la 45 mg ISMN), un procent de 54% de pacienþi
complet asimptomatici faþã de numai 5% în timpul
tratamentului anterior cu ISDN SR, ºi o creºtere subiec-
tivã semnificativã a toleranþei la efort. În plus, s-a redus
ºi incidenþa cefaleei (8% în prima sãptãmânã, care s-a
redus ulterior sub 1% pânã la sfârºitul studiului)19. Nu
este însã clar dacã ISMN determinã cefalee mai rar
decât ISDN. Ceea ce se ºtie însã în prezent este cã
iniþierea terapiei cu doze mici de ISMN scade frecvenþa
ºi severitatea episoadelor de cefalee, fãrã a diminua
efectele antianginoase, iar pe de altã parte, incidenþa
acestor episoade pare a se reduce în timp20.

În concluzie, pentru terapia pe termen lung cu
nitraþi, soluþia optimã pare a fi în prezent administrarea
excentricã sau în doze unice de preparate de tip retard21.
În ceea ce priveºte influenþa globalã asupra calitãþii
vieþii a acestor preparate, un studiu efectuat pe 1212
pacienþi cu angin]ã pectoralã stabilã a arãtat o superior-
itate înalt semnificativã statistic faþã de regimul cu doze
multiple în îmbunãtãþirea clasei de anginã (p<0.0001),
asociat cu o complianþã terapeuticã superioarã22. ISMN
pare superior ISDN sub raportul efectelor antiangi-
noase, necesitã doze mai mici ºi prezintã reacþii adverse
mai rare ºi, în consecinþã, raportul cost-eficient mai
avantajos îl recomandã cu prec`dere pentru prevenirea
crizelor anginoase.

Problemele terapiei intermitente. Administrarea în
prizã unicã sau dublã de tip excentric determinã
apariþia unui interval în care nivelul plasmatic al
nitraþilor tinde spre zero. Dacã acest aspect reprezintã
“soluþia” prevenirii toleranþei, se pune totodatã proble-
ma riscului de inducere a unui “rebound” al ischemiei
miocardice ºi deci a apariþiei episoadelor anginoase ºi a
scãderii capacitãþii de efort la sfârºitul acestui interval
liber. Fenomenul s-a numit “efectul de ora zero” ºi a
fost observat la administrarea plasturilor transdermici.
În termeni practici, se referã la scãderea capacitãþii de
efort la testul de stress în perioada imediat anterioarã
administrãrii dozei de nitraþi23. În cazul ISMN SR s-a
constatat absenþa acestui fenomen, explicabilã probabil
prin profilul concentraþiei plasmatice a acestui
preparat, care în intervalul critic este mult mai sc`zutã,
dar nu absentã, aºa cum se întâmplã în cazul patchu-

rilor13. “Efectul de ora zero”are importanþã mai ales în
cazul pacienþilor cu anginã pectoralã, sechelari de
infarct miocardic sau cu infarct recent, la care o exac-
erbare a ischemiei prin scãderea prea brutalã a concen-
traþiei plasmatice a nitraþilor ar putea avea efecte nega-
tive importante. La aceastã categorie de pacienþi,
alegerea terapiei cu mononitraþi pare soluþia optimã.

Locul nitraþilor în tratamentul medical al anginei
pectorale stabile. Dacã eficien]a nitroglicerinei în
rezoluþia unui episod anginos este de necontestat,
rãmân de discutat criteriile dupã care trebuie selectaþi
pacienþii cu angina stabilã care vor beneficia de terapia
pe termen lung cu nitraþi, în condiþiile extinderii impor-
tante a indicaþiilor cardiologiei intervenþionale. Datele
ºtiinþifice actuale indicã o scãdere semnificativã a
frecvenþei episoadelor anginoase în cazul strategiei
invazive (coronarografie urmatã de revascularizare per-
cutanã sau chirurgicalã), cu scãderea marcatã a mor-
biditãþii ºi cu o tendinþã de reducere a mortalitãþii.

Astfel, indicaþiile terapiei pe termen lung cu nitraþi
în angina pectoralã stabilã sunt:

• pacienþii care nu au acces la coronarografie (dat
fiind faptul cã în þara noastrã numãrul acestor pro-
ceduri este înc` limitat);

• pacienþii care refuzã coronarografia;
• pacienþii care au contraindicaþii de coronarografie

(neoplasme terminale, insuficienþ` renalã cronicã 
severã, insuficienþ` hepaticã severã, SIDA, etc);

• pacienþii care nu pot fi revascularizaþi complet din
diferite motive (anatomie coronarianã inadecvatã, 
eºec al procedurii, motive sociale/financiare, etc);

• pacienþii dupã revascularizaþie coronarianã care
prezintã angin` pectoralã rezidualã;

• pacienþii cu anginã microvascularã (denumitã ºi
sindrom X coronarian), care au coronare epicardice
angiografic normale.
Terapia combinatã. De obicei, decizia de a prescrie

nitraþi în combinaþie cu alte medicamente antiis-
chemice/antianginoase este luatã numai dacã nu se
poate controla simptomatologia sau dacã angina apare
în intervalul liber de nitraþi. Existã puþine dovezi care sã
susþinã eficacitatea terapiei combinate faþã de monote-
rapie1. Rezultatele unor studii mici menite sã determine
beneficiile asocierii nitraþilor cu beta-blocante au fost
contradictorii. Rãmâne astfel neclar dacã aceastã com-
binaþie este mai eficientã decât optimizarea tramentului
cu nitraþi sau cu beta-blocante în monoterapie.

În prezent, dispunem de ºi mai puþine informaþii în
ceea ce priveºte rolul adãugãrii blocantelor canalelor de
calciu la nitraþi sau despre tripla asociere dintre nitraþi,
beta-blocante ºi calciu-blocante. Þinând cont de poten-
þialul efect tahicardizant al nitraþilor, este logic sã con-
siderãm cã, acolo unde aceastã terapie combinatã este
necesarã, asocierea se va face cu un medicament
cronotrop-negativ, de tipul calciu-blocantelor non-
dihidropiridinice1.

În concluzie, pare mai avantajos sã folosim
monoterapia în doze maxime, înainte sã începem trata-
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mentul combinat. Eficienþa antiischemicã/antiangi-
noasã ºi numãrul redus de reacþii adverse importante ne
determinã sã luãm în considerare nitraþii ca tratament
iniþial în angina pectoralã stabilã, mai ales dacã ea
rãspunde la administrarea sublingualã de nitroglicerinã.
Nitraþii reprezintã medicaþia de primã alegere la
pacienþii cu prag anginos variabil, impredictibil, pre-
cum ºi la cei cu disfuncþie ventricularã stângã (simpto-
maticã sau nu) ºi/sau cu insuficienþ` mitralã, deoarece
ei reduc presiunile de umplere ºi gradul regurgitãrii
mitrale. Din contrã, ei nu reprezintã medicaþia de primã
alegere la pacienþii cu infarct miocardic acut, pentru cã
nu ºi-au dovedit eficacitatea în prevenþia secundarã
postinfarct. La aceºtia, un rol bine stabilit în scãderea
mortalitãþii îl au însã beta-blocantele1.

TRATAMENTUL ÎN ANGINA
PECTORALÃ REFRACTARÃ

De la prima intervenþie chirurgicalã de by-pass
aorto-coronarian (CABG) în 1966 ºi angioplastie coro-
narianã transluminalã percutanã (PTCA) în 1977, s-au
fãcut progrese remarcabile în domeniul revascularizãrii
coronariene. Totuºi, un numãr din ce în ce mai mare de
pacienþi suferã de angina pectoralã refractarã, în ciuda
unui tratament optim medical ºi intervenþional24. Paci-
enþii cu anginã refractarã au un num`r limitat de activ-
itãþi fizice pe care le pot efectua sau, mai mult, nu pot
face nici un efort fãrã angin` (clasa func]ionalã III ºi IV
dupã Societatea Cardiovascularã Canadianã - CCS).
Pentru a putea spune cã un pacient are anginã pectoralã
refractarã, trebuie îndeplinite 4 criterii25,26:

• anginã pectoralã  cu o duratã de peste 3 luni;
• anginã sã fie provocatã de ischemie obiectivatã

(prin teste ECG de efort ºi/sau teste imagistice de stress);
• simptomatologie anginoas` persistentã în ciuda

terapiei medicamentoase maxim tolerate, în condiþiile
stabilirii ineficienþei unei proceduri de revascularizare
coronarianã percutane sau chirurgicale;

• se exclud cauzele secundare de anginã, cum ar fi
anemia, tireotoxicoza sau hipertensiunea arterialã
necontrolatã.

În aceste condiþii, se recurge la una din urm`toarele
opþiuni terapeutice, în speranþa îmbunãtãþirii calitãþii
vieþii pacienþilor cu anginã refractarã27:

•  optimizarea tratamentului medical;
• reconsiderarea procedurilor de revascularizare

prin re-analizarea raportului risc-beneficiu în funcþie de
profilul specific pacientului respectiv (funcþia ventricu-
larã stângã, anatomia coronarianã, vârsta, comorbi-
ditãþi, experienþa medicului, etc.);

• utilizarea de tratamente “non-convenþionale”, a
cãror utilitate este insuficient demonstratã:
- stimularea angiogenezei;
- revascularizarea miocardicã cu laser;
- neuromodulare, cu scopul creºterii pragului de durere.

Primul pas în tratamentul anginei pectorale

refractare îl reprezintã reevaluarea riguroasã a schemei
de tratament antianginos. Studii efectuate pe pacienþi
care aparent aveau anginã pectoralã refractarã au arãtat
cã un procent considerabil au avut o evoluþie favorabilã
dupã creºterea ºi/sau optimizarea dozelor de medica-
mente administrate26. În acest sens, terapia combinatã
este de obicei utilã ºi constã din28,29:

• aspirinã (asociatã eventual cu clopidogrel) ºi/sau
anticoagulare oralã pe termen lung (mai ales la
pacienþii care mai au ºi alte indicaþii de anticoagulare,
cum ar fi cei cu fibrilaþie atrialã cronicã);

• nitraþi, de preferinþã mononitraþi, în doze mari
administrate o datã pe zi;

• beta-blocante cu titrarea dozelor pânã la scãderea
frecvenþei cardiace < 60 bãtãi/minut;

• calciu-blocante de tip dihidropiridinic, cu acþiune
lungã, eventual diltiazem sau verapamil;

• trimetazidinã, care are beneficii semnificative
datoritã modului complementar de acþiune, cu amelio-
rarea metabolismului celulei ischemice;

Un rol cheie îl joacã ºi variaþia circadianã a
episoadelor ischemice, cu o frecvenþã maximã
devreme, dimineaþa. De aceea pare justificatã adminis-
trarea de preparate calciu-blocante seara, înainte de
culcare ºi a mononitraþilor dimineaþa, cu pãstrarea unui
interval liber în a doua parte a zilei pentru evitarea
instalãrii toleranþei.

Alte mãsuri utile în vederea optimizãrii tratamen-
tului antianginos sunt28:

• controlul drastic al factorilor de risc: fumat, dia-
bet, hipertensiune arterialã, obezitate, factori psihoso-
ciali, etc;

• corectarea unor posibili factori favorizanþi: ane-
mie, aritmii, infecþii, anxietate/depresie etc;

• scãderea agresivã a LDL-colesterolului cu statine
în doze mari; efectul antiischemic ar putea fi atribuit
îmbunãtãþirii funcþiei endoteliale la nivelul vaselor epi-
cardice;

• asocierea de inhibitori de enzim` de conversie,
mai ales la pacienþii cu disfuncþie ventricularã stângã;
efectul antiischemic ar putea fi datorat reducerii post-
sarcinii ºi a stress-ului parietal sistolic cu reducerea
consumului miocardic de oxigen;

În concluzie, angina pectoralã refractarã reprezintã
o problemã dificilã de terapie cardiovascularã. Nitraþii
ºi în special mononitraþii în dozã mare ºi cu adminis-
trare unicã reprezintã un element esenþial al terapiei
combinate optime a acestor pacienþi.

TOLERANÞA LA NITRAÞI

Principala problemã pe care o ridicã tratamentul cu
nitraþi o reprezintã apariþia frecventã ºi relativ precoce
a fenomenului de toleranþã, definit ca o diminuare pro-
gresivã a efectelor hemodinamice ºi antianginoase în
timpul terapiei susþinute1 sau, altfel spus, un necesar de
doze tot mai mare pentru inducerea acestor efecte30.
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Toleranþa nu pare a fi consecinþa alterãrii farmacoci-
neticii nitraþilor, deoarece, pe parcursul tratamentului,
se realizeazã concentraþii plasmatice similare sau chiar
mai ridicate decât la iniþierea terapiei23. Cauza instalãrii
toleranþei la nitraþi este încã destul de neclarã. Iniþial
s-a b`nuit cã este vorba de o pierdere a efectelor
vasodilatatoare ale acestora, ipotezã bazatã pe studii in
vitro, care demonstrau dispariþia acestor efecte dupã
expunerea îndelungatã la nitraþi. Fãrã îndoialã, cã o
parte din acþiunile hemodinamice vasodilatatorii dimi-
nua în timp, însã cu siguranþã, restul persistã în admi-
nistrarea continuã, de lungã duratã. Mai degrabã, pare a
fi implicatã o alterare a proprietãþilor þesuturilor þintã,
care devin mai puþin sensibile la acþiunea nitraþilor30.
Pentru elucidarea, încã incompletã, a mecanismului
apariþiei toleranþei, au fost ridicate de-a lungul timpului
mai multe ipoteze, fãrã ca vreuna dintre acestea sã fi
fost suficient validatã ºtiinþific.

Ipoteza depleþiei grupãrilor sulfhidril. Aceasta este
ipoteza cea mai intens studiatã, conform cãreia
pierderea eficacitãþii nitraþilor în timpul tratamentului
continuu este cauzatã de deple]ia grupãrilor sulfhidril
(tiolice), necesare în biotransformarea nitraþilor în oxid
nitric (NO)1. Rolul exact al grupãrilor tiol este contro-
versat: in vitro, prezenþa lor nu împiedicã apariþia toler-
anþei31,32, iar in vivo, studiile recente nu au reuºit sã
demonstreze deple]ia acestor grupãri din þesuturi în
timpul terapiei cu nitraþi33. Astfel, deple]ia grupãrilor -
SH nu este, probabil, o cauzã a instalãrii toleranþei la
nitraþi.

Ipoteza neurohormonalã. Administrarea nitro-
glicerinei se poate asocia cu eliberarea reflexã a unor
hormoni vasoconstrictori, de exemplu catecolamine,
renina, endotelina, reducând astfel efectul vasodilatator
al nitraþilor34. Existenþa unei astfel de activãri neurohor-
monale, precum ºi ipoteza cã administrarea inhibito-
rilor enzimei de conversie ar putea preveni fenomenul
toleranþei, rãmân insuficient susþinute de studiile de
pânã acum.

Ipoteza expansiunii volemice. Expansiunea volu-
mului plasmatic reprezintã un fenomen ce con-
tracareazã efectul pe care îl au nitraþii pe sistemul
venos, cu scãderea presarcinii ventriculare. Cauza este
neclarã, dar pare a nu fi legatã de retenþia de sodiu34. Tot
în scopul elucidãrii unei relaþii de cauzalitate, s-au real-
izat studii clinice cu hidroclorotiazida la pacienþii care
foloseau plasturi cu nitroglicerinã, însã aceasta nu a
avut nici un efect pe apariþia toleranþei.

Ipoteza radicalilor liberi. În studii experimentale
pe animale s-a arãtat cã toleranþa la nitraþi se asociazã
cu creºterea producþiei endoteliale de anion superoxid,
fenomen reversibil dupã introducerea de antioxidanþi în
þesutul vascular incriminat, de unde se presupune c` au
fost eliberaþi radicalii35. Prin urmare, generarea de
specii reactive de oxigen va inactiva oxidul nitric,
responsabil de efectele vasculare ale nitraþilor1.
Creºterea angiotensinei II ca rãspuns la terapia cu
nitraþi printr-un mecanism neclar ar putea avea un rol în

creºterea producþiei de radicali liberi ºi, de asemenea, a
endotelinei, cu favorizarea instalãrii toleranþei36.

Prevenirea tolerntei la nitraþi. Consecinþa
ipotezelor menþionate mai sus a fost iniþierea unor
experimente farmacologice menite sã previnã
fenomenul toleranþei. S-a încercat, fãrã succes,
obþinerea unui efect folosind inhibitorii enzimei de
conversie, diuretice, sau medicamente care sã conþinã
grupãri sulfhidril (acetilcisteina). 

Singura metodã unanim acceptatã de prevenire a
toleranþei este spaþierea corespunz`toare a dozelor, cu
un interval de timp în care nivelul plasmatic al agentu-
lui sã fie mult scãzut. Deºi se va dezvolta rapid tole-
ranþa, ea este la fel de rapid reversibilã în perioada
liberã de nitraþi37. Odatã rezolvatã problema toleranþei,
prin pãstrarea unui interval liber între douã admin-
istrãri, un alt inconvenient pare sã împiedice realizarea
unei protecþii antianginoase eficiente. Este vorba toc-
mai de acele ore “neacoperite” de nitraþi, când ar putea
apãrea fenomenul de rebound al manifestãrilor
ischemice. Astfel, pacienþii care urmeazã tratament
intermitent cu nitraþi ar risca agravarea crizelor angi-
noase. Aºa cum am arãtat ºi anterior, studii multicen-
trice au demonstrat c` administrarea a 20 mg de
5-ISMN de 2 ori pe zi, cu un interval liber de 7 ore, nu
determinã un rebound al crizelor anginoase ºi nici
“efectul de ora zero”. Aceste avantaje se justificã prin
persistenþa concentraþiei sangvine a nitraþilor pe tot par-
cursul celor 24 de ore, însã în concentraþii scãzute17.
Similar, se poate opta pentru o dozã zilnicã unicã de 5-
ISMN SR, complianþa pacientului crescând odatã cu
reducerea numãrului de doze pe zi38.

CONCLUZII

Nitraþii reprezintã o clasã de medicamente folositã
de peste 100 de ani în tratamentul tuturor formelor de
ischemie miocardicã, de la angina pectoralã stabilã la
insuficienþa cardiacã, validaþi de proba timpului [i a
experien]ei practice. Diversele forme de prezentare \[i
g`sesc utilitatea \n func]ie de scopul administr`rii lor,
de la cuparea crizelor anginoase acute, având ca rezul-
tat ameliorarea rapid` a durerii [i a semnelor electrice
de ischemie, pân` la profilaxia altor episoade
ischemice. Mecanismul fiziopatologic principal prin
care ei ac]ionez` \n angina stabil` este reprezentat de
sc`derea presarcinii prin venodilata]ie, cu diminuarea
consumului miocardic de oxigen. Dezavantajul princi-
pal este reprezentat de instalarea fenomenului de tole-
ran]`, exprimat prin pierderea gradat` a efectelor anti-
ischemice. Pân` \n prezent, singura cale de a evita acest
inconvenient major pare a fi spa]ierea corect` a dozelor
administrate, pentru ob]inerea unui interval \n care con-
centra]ia s` fie mult sc`zut`, dar f`r` a atinge nivelul
zero, care cre[te riscul de rebound al fenomenelor
ischemice. Dac` \n cazul plasturilor transdermici nu
exist` \nc` date clare asupra intervalului liber necesar,
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pentru preparatele orale s-a dovedit c` administrarea \n
doz` unic` a preparatelor de tip retard sau \n dou` prize
la aproximativ 7 ore distan]` a celor non-retard previne
apari]ia toleran]ei f`r` riscul de rebound. ISMN pare a
avea fa]` de ISDN avantajul unei biodisponibilit`]i
superioare [i al inducerii \n mai mic` m`sur` a cefaleei,
cu o complian]` bun` la tratament. Dincolo de valoarea

cert` a eficacit`]ii asupra simptomelor [i a calit`]ii
vie]ii, r`mâne de studiat \n continuare modul \n care
nitra]ii influen]eaz` sau nu, supravie]uirea [i riscul de
evenimente coronariene majore la pacien]ii cu angin`
cronic` stabil`, la care nu s-a optat pentru o strategie
invaziv`, precum [i combina]iile terapeutice optime
recomandate \n angina refractar`.
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ACTUALITÃÞI ÎN TERAPEUTICÃ

NOI DIRECÞII TERAPEUTICE 
ÎN TRATAMENTUL PACIENÞILOR 

CU INFECÞIE CRONICÃ VHC
NONRESPONDERI LA TERAPIA 

CONVENÞIONALÃ CU INTERFERON

Virusul hepatitei C (VHC) reprezintã una dintre
principalele probleme de sãnãtate ale lumii contempo-
rane ºi probabil cã în absenþa unui vaccin situaþia epi-
demiologicã se va agrava. OMS estimeazã cã 170 de
milioane de oameni sau 3% din populaþia lumii este
infectatã VHC ºi cã anual se adaugã alte 3-4 milioane
de noi cazuri, astfel încât infecþia VHC este de 5 ori
mai rãspândit` faþã de infecþia HIV (Alter, MJ, 1999;
Shaw-Stiffel,  T, 2004). Se apreciazã cã rata cronicizãrii
cazurilor noi infectate este de 80-90%, cu apariþia
cirozei hepatice dupã 15-20 de ani, la 2-3% din cazuri
pe an ºi a cancerului hepatic în 1,5-2% din cazuri pe an,
VHC fiind principala cauzã de transplant hepatic ºi a
doua cauzã de carcinom hepatic (Williams, I, 1999;
Armstrong, GL, 2000).

Deºi în ultimii ani s-au înregistrat succese impor-
tante în tratamentul infecþiei VHC prin introducerea
terapiei combinate Interferon Pegylat ºi Ribavirinã, un
numãr important dintre pacienþi nu rãspund sau recad
dupã încheierea tratamentului. Astfel, rata rãspun-
surilor negative este de 43-50% pentru genotipurile 1 ºi
4 ºi de 10-15% pentru genotipurile 2 ºi 3. Studii recente
au identificat factorii predictivi ai rãspunsului terapeu-
tic, spre a depista cât mai devreme subgrupul
pacienþilor nonresponsivi sau care recad terapeutic ºi
pentru care sunt necesare noi strategii terapeutice.

Studii de rãspuns al kineticii VHC la tratamentul
antiviral au demonstrat cã rãspunsul virusologic rapid
(RVR) ºi precoce (RVP) definit ca reducerea ARN
VHC la 4 ºi respectiv 8 sãptâmâni pânã la niveluri
nedetectabile sau mai puþin de 2 log sunt factori pre-
dictivi ai rãspunsului terapeutic cu acurateþe ridicatã.
Analiza valorii predictive a RVR faþã de RVP a relevat
cã acurateþea diagnosticã a RVP la 8 sãptãmâni este
superioarã RVR la 4 sãptãmâni ºi cã peste 1/3 dintre
pacienþii RVR negativi rãspund virusologic susþinut

(RVS) dacã tratamentul antiviral este continuat. Studii
de kineticã VHC în timpul tratamentului antiviral
publicate ulterior au confirmat cã RVS se coreleazã
invers cu intervalul de timp necesar atingerii nivelului
prag ARN VHC ºi direct cu durata tratamentului dupã
atingerea nivelului prag. Aceste date au condus la
ipoteza cã extinderea tratamentului antiviral poate
creºte eficacitatea terapiei, inclusiv la pacienþii RVR ºi
RVP negativi.

Recent, la Congresul AASLD (Boston, 2004) s-au
prezentat rezultatele mai multor studii care au demon-
strat cã pacienþii RVR sau RVP negativi rãspund într-un
procent semnificativ de cazuri dacã terapia combinatã
Pegasys cu Copegus este prelungitã de la 48 la 72 de
sãptãmâni sau este reluatã.

Astfel, într-un studiu prospectiv multicentric ran-
domizat (TeraViC-4) Sanchez-Tapias, JM ºi colab. au
comparat eficienþa ºi siguranþa terapeuticã a combi-
naþiei Peg-IFN alfa 2a (40 KD, Pegasys) plus
Ribavirinã (Copegus) administratã timp de 48 sau 72
de sãptãmâni la un grup de 326 de pacienþi ARN VHC
pozitivi la 4 sãptãmâni de la începerea  tratamentului ºi
care nu au înregistrat un rãspuns virusologic rapid
(RVR). La încheierea perioadei de urmãrire de 24 de
sãptãmâni, la o ratã asemãnãtoare a efectelor adverse,
subgrupul de pacienþi la care durata tratamentului a fost
mai lungã (72 vs 48 de sãptãmâni) a înregistrat un pro-
cent semnificativ mai mare de RVS (45% vs 32%,
p=0,01) (figurile 1, 2 ºi 3). Avantajele tratamentului
prelungit de la 48 la 72 de sãptãmâni apar ºi mai evi-
dente în cazul genotipului 1 pentru care rata RVS este
semnificativ mai mare la 72 faþã de 48 de sãptãmâni (
44% vs 28%, p<0,001). De asemenea, rata recãderilor
la sfârºitul tratamentului este semnificativ mai micã la
pacienþii trataþi timp de 72 sãptãmâni faþã de 48 de sãp-
tãmâni (13% vs 48%, p<0,005). Autorii ajung la con-
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cluzia cã extinderea duratei tratamentului cu Pegasys
180 µg plus Copegus 800 mg de la 48 la 72 de sãp-
tãmâni creºte semnificativ rata RVS, mai ales la
pacienþii infectaþi cu genotipul 1 ºi reduce frecvenþa
recãderilor fãrã a mãri incidenþa efectelor adverse.
Principala cauzã a opririi tratamentului a fost decizia
voluntarã a pacientului.

Un al doilea studiu multicentric, randomizat, cu un
design asem`n`tor s-a desf`[urat în Germania [i a fost
comunicat de M. Wagner ºi S. Zeuzem. Un num`r de
453 de pacien]i ARN VHC+ naivi terapeutic au fost
randomiza]i în dou` grupe tratate cu Pegasys 180
µg/s`pt`mânã plus Copegus 200 mg/zi timp de 48
s`ptamâni (231 cazuri) sau 72 de s`ptãmâni (222
cazuri). Caracteristicele virusologice [i biologice ale
celor dou` loturi au fost comparabile. Rata r`spunsului
virusologic la sfâr[itul tratamentului (RVT) [i a
perioadei de urm`rire (RVS) au fost asem`n`toare la
cele dou` loturi de pacien]i. Rata recãderilor a fost sem-
nificativ mai micã la pacienþii trataþi 72 faþã de 48 de
sãptãmâni (19% vs 26%) (figura 4).

Analiza rãspunsului terapeutic în subgrupul
pacienþilor cu rãspuns virusologic precoce RVP faþã de

pacienþii cu rãspuns virusologic tardiv RVT definit ca
pacienþi cu ARN VHC+ detectabil sau în declin <2 log
la 12 sãptãmâni ºi ARN VHC > la 6 luni, a arãtat cã
prelungirea duratei tratamentului Pegasys plus
Copegus de la 48 la 72 de sãptãmâni are cel mai ridicat
impact în subgrupul pacienþilor cu RVT -18% din
totalul pacienþilor cu genotip 1. Astfel, RVS creºte sem-
nificativ -18% vs 30%, p=0,08, iar frecvenþa recãder-
ilor se reduce semnificativ -34% vs 60%, p=0,02 (figu-
ra 5). Autorii ajung la concluzia cã un procent însem-
nat - 18% dintre pacienþii ARN VHC genotip 1 rãspund
tardiv la tratament ºi cã prelungirea duratei tratamentu-
lui de la 48 la 72 de sãptãmâni creºte semnificativ efi-
cienþa tratamentului prin reducerea recãderilor ºi
creºterea RVS (figura 6).

Aceste date pot constitui un punct de plecare pen-
tru creºterea eficienþei tratamentului cu Interferon ºi
Ribavirinã prin creºterea selectivã a duratei tratamentu-
lui la categoria de pacienþi dificil de tratat infectaþi cu
genotipul 1 ºi care nu înregistreazã un rãspuns viruso-
logic precoce (la 4 sãptãmâni) sau devreme (la 12 sãp-
tãmâni), dar care au un rãspuns virusologic tardiv (la 24
de sãptãmâni). Prin adaptarea tratamentului la aceastã
categorie de pacienþi se sperã creºterea RVS cu cel
puþin 10-15% ºi reducerea recãderilor cu 25-30%.

Un alt grup de studii s-au adresat problemei
pacienþilor ARN VHC+ nonresponderi la terapia con-
venþionalã cu interferon ºi ribavirinã. O echipã de
cercetãtori de la Hospital Universitario Valencia
(Spania) condusã de M. Diego a comunicat recent
rezultatele unui studiu în care un grup de 72 de pacienþi
ARN VHC+  genotip 1 rezistenþi la tratamentul con-
venþional cu Interferon alfa si Ribavirinã timp de 22 de
sãptãmâni au fost randomizaþi în trei grupe ºi trataþi cu
Pegasys 180 µg, 270 µg ºi 360 µg pe sãptãmânã timp
de 12 sãptãmâni plus Copegus 800 mg/zi dupã care toþi
pacienþii au primit 180µg pe sãptãmânã plus Copegus
800 mg/zi. Analiza rezultatelor a arãtat cã RVP la
sfârºitul perioadei de inducþie terapeuticã ºi RVS la
sfârºitul perioadei de urmãrire a fost semnificativ mai

Figura 2: Rata recãderilor în studiul TeraViC-4

Durata tratamentului PEG-IFN alfa-2a (40 KD) 
+ ribavirinã 800 mg

Figura 3: Rata de rãspuns virusologic susþinut la
pacienþii cu genotip 1 în studiul TeraViC-4

Durata tratamentului PEG-IFN alfa-2a (40 KD) 
+ ribavirinã 800 mgDurata tratamentului PEG-IFN alfa-2a (40 KD) 

+ ribavirinã 800 mg
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Figura 1: Rãspunsul virusologic la sfârºitul terapiei ºi
RVS în studiul TeraViC-4

bun la subgrupul tratat cu 360 µg faþã de grupurile
tratate cu 180 µg ºi 270 µg/sãptãmânã (37,5% vs
17,9% vs 30%) (figura 7). Reacþia adversã cea mai
importantã ºi frecventã a fost neutropenia, dar nici un
bolnav nu a necesitat terapie cu factori de creºtere
hematopoietici. Un singur pacient a abandonat trata-
mentul datoritã depresiei.

Aceste date aratã cã prin creºterea dozei de
Pegasys în primele 3 luni de tratament putem retrata cu
succes 1/3 dintre pacienþii ARN VHC + genotip 1 rezis-
tenþi la terapia convenþionalã cu Interferon alfa ºi
Ribavirinã. Alte 50 de studii care se desfãºoarã în 20 de
þãri testeazã noi modalitãþi terapeutice cu Pegasys ºi
Copegus pentru pacienþii care nu au rãspuns la alte
terapii. 

Comunicãrile ºi prezentãrile în cadrul EASL,
AASLD (Boston, 2004) sau ARSF (Bucureºti, 2004)
demonstreazã o preocupare susþinutã de ameliorare a
performanþelor actuale ale tratamentului antiviral VHC

cu tendinþa de a personaliza tratamentul în raport cu
genotipul viral ºi cu resursele imunologice ale gazdei.
Pacienþii dificil de tratat infectaþi cu genotipul 1 sau
care, datoritã unui rãspuns imun deficitar nu înregis-
treazã RVR sau RVP sunt astãzi orientaþi cãtre proto-
coale terapeutice dedicate cu dozã de inducþie (270 sau
370 µg/sãptãmânã) ºi duratã crescutã (72 sãptãmâni).
Experþii viitorului ghid terapeutic al infecþiei VHC vor
lua cu siguranþã în discuþie categoriile de pacienþi difi-
cil de tratat, pentru care sunt necesare protocoale tera-
peutice agresive cu dozã de inducþie ºi duratã de trata-
ment crescutã.

Figura 6: Rata recãderilor la pacienþii cu RVT în
studiul German Study Group 

Figura 5: Rata recãderilor la pacienþii cu RVP în stu-
diul German Study Group 

Figura 4: Rata recãderilor în studiul German Study
Group PEG-INF alfa 2a + Riba în HCV Type 1

Durata tratamentului PEG-IFN alfa-2a (40 KD) 
+ ribavirinã 800 mg

PEG-INF alfa 2a + Riba in HCV Type 1

PEG-INF alfa 2a + Riba in HCV Type 1

Figura 7: Rata rãspunsului virusologic la sfârºitul
fazei de inducþie (sãpt. 12) ºi la sfârºitul perioadei de
urmãrire (72 sãpt).

Doza de PEG-INF alfa 2a (40 kD) utilizata in inductie
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REZUMAT

PREZENTARE DE CAZ

TROMBEMBOLISM PULMONAR 
ASOCIAT NEOPLASMULUI 

PULMONAR

Circa 10% dintre cazurile de trombembolism venos (TEV, boalã tromboembolicã) aso-
ciazã boalã neoplazicã malignã ocultã sau manifestã. Complicaþiile tromboembolice repre-
zintã a doua cauzã de deces la pacienþii cu cancer.Prezentãm cazul unui pacient în vârstã de
40 ani, fumãtor, diagnosticat cu trombembolism pulmonar masiv ºi trombozã venoasã pro-
fundã proximalã, recurentã sub anticoagulare oralã, asociate cu pleurezie malignã, având ca
punct de plecare cel mai probabil un adenocarcinom bronhiolo-alveolar. Tratamentul TEV
asociat cu neoplazia nu diferã semnificativ faþã de tratamentul TEV izolat. Prevenþia
recurenþei TEV se realizeazã în general prin anticoagulare oralã, însã aceasta este frecvent
ineficientã ºi asociazã risc crescut de hemoragie. Recent s-a dovedit cã administrarea de
heparine cu greutate molecularã micã (HGMM), ca prevenþie secundarã a recurenþei TEV,
este mai eficientã decât anticoagularea oralã la pacienþii cu neoplazie, fãrã sã creascã inci-
denþa complicaþiilor hemoragice. În cazul pacientului prezentat, TEV nu a putut fi contro-
latã decât prin administrare de HGMM. Evoluþia a fost însã nefavorabilã, datoritã bolii neo-
plazice avansate ºi a tulburãrilor asociate. 

Cuvinte cheie: trombembolism pulmonar, trombozã venoasã profundã, heparine cu
greutate molecularã micã, neoplasm pulmonar

Spitalul Clinic Universitar de Urgenþã,
Bucureºti
Clinica Medical`
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Pacient în vârstã de 40 ani, de profesie dulgher,
fumãtor (20 þigãri/zi), se interneazã de urgenþã în
Clinica de Cardiologie a Spitalului Universitar
Bucureºti prin transfer dintr-un spital de provincie cu
profil de pneumoftiziologie, pentru dispnee de repaus,
brusc instalatã, însoþitã de durere retrosternalã cu
caracter de junghi, neiradiatã. Pacientul fusese internat
în urmã cu douã sãptãmâni în acel spital pentru dispnee
la eforturi medii ºi scãdere importantã în greutate
(aproximativ 20 kg)  de 2 luni, fãrã tuse. Pacientul a
prezentat revãrsat pleural bilateral cu aspect serocitrin,
fãrã alte precizãri. A fost instituit tratament tuberculo-
static sub schema HRZE (izoniazidã, rifampicinã,
pirazinamidã ºi etambutol), simptomatologia ºi explo-
rãrile realizate fiind interpretate ca tuberculozã activã. 

La internarea în clinica noastrã, starea pacientului
era gravã, prezentând cianozã perifericã ºi desaturare
importantã (SO2 fãrã oxigen = 75-80%), dispnee cu
polipnee importantã (RR = 40/min) fãrã tendinþã la
ortopnee ºi fãrã expir prelungit. Examenul fizic pul-
monar arãta sindrom lichidian pleural mic bilateral,
fãrã alte modificãri. Pacientul prezenta jugulare uºor
turgide, cu reflux abdomino-jugular prezent ºi uºoarã
hepatomegalie (aprox 1-2 cm sub rebord), tahicardie
regulatã importantã, fãrã sufluri cardiace ºi fãrã galop.
Tensiunea arterialã era 80/60 mmHg. Nu existau semne

de trombozã venoasã profundã (TVP) clinic ºi la exa-
minarea ecograficã Doppler. 

ECG la internare a arãtat tahicardie sinusalã cu
AV=140/min ºi supradenivelare ST 2-3 mm V1-V3. În
primele 24 ore, a dezvoltat semne de suprasolicitare
ventricularã dreaptã, cu aspect S1Q3T3 ºi supradenive-
lare 4-5 mm V1-V4 cu unde T negative în aceste
derivaþii. Ulterior, aspectul ECG s-a normalizat lent
(figura 1). 

Radiografia toracicã realizatã la internare a arãtat
opacitãþi difuze bilateral, omogene, cu aspect de edem
alveolar ºi interstiþial, precum ºi artere pulmonare de
calibru crescut. 

Explorãrile biologice la internare au evidenþiat o
concentraþie sangvinã a D-dimerilor de 4 ng/ml (intens
pozitivi) ºi troponinã T de 1,1 ng/ml (leziune mio-
cardicã masivã).

Ecografia cardiacã de urgenþã a arãtat semne de
suprasolicitare cardiacã dreaptã, cu dilataþie uºoarã de
VD (38 mm), miºcare paradoxalã de SIV, fãrã regur-
gitare tricuspidianã semnificativã, fãrã trombi vizibili
în cavitãþile drepte sau trunchiul arterei pulmonare.
Presiunea sistolicã în artera pulmonarã a fost apreciatã
la cca 30 mm Hg; cavitãþile stângi aveau morfologie ºi
cineticã normalã, iar aparatul valvular era normal.

În acest context s-a suspicionat diagnosticul de
trombembolism pulmonar masiv. Diagnosticul a fost
confirmat prin tomografie computerizatã spiralã de
urgenþã care a evidenþiat trombozã masivã de arterã
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Figura 1: ECG la 24 de ore de la internare. Aspect de suprasolicitare cardiacã dreaptã în con-
text de tromboembolism pulmonar masiv: S1Q3T3, supradenivelare ºi unde T negative în
derivaþiile care privesc ventriculul drept dilatat (V1-V4).
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pulmonarã stângã, de la bifurcaþia arterei pulmonare,
cuprinzând inclusiv ramurile lobare superioare ºi infe-
rioare ºi ramificaþiile lor. Alãturi de acestea existau
leziuni micro- ºi macronodulare diseminate bilateral
predominant în lobii inferiori, zone de condensare
perihilar bilateral ºi în lobul superior drept placatã la
scizurã, precum ºi adenopatii paratraheale, în fereastra
aorto-pulmonarã ºi infracarinal, de 1-2 cm (figura 2).

Modificãrile ECG (inclusiv supradenivelãrile ST
V1-V4) ºi valoarea înalt pozitivã a troponinei s-au
datorat infarctului de ventricul drept, secundar supraso-
licitãrii acute a acestuia. Pacientul a fost trombolizat cu
Actilyse (tPA) în doz` de 100 mg \n 2 ore, dup` proto-
colul de TEP masiv, dupã care s-a instituit tratamentul
anticoagulant, iniþial cu heparinã ºi acenocumarol, apoi
doar anticoagulare oralã odatã ce INR-ul a atins limi-
tele terapeutice. Iniþial, evoluþia a fost favorabilã, sem-
nele de suprasolicitare cardiacã dreaptã dispãrând.

Întrucât leziunile pulmonare erau nespecifice pen-
tru tuberculozã, IDR la tuberculinã (2 UI) a fost anergic,
iar examenul citologic din sputã nu a evidenþiat bacili
acid-alcool rezistenþi (repetat de 2 ori pe parcursul
internãrii) s-a renunþat la tratamentul tuberculostatic.

În continuare, investigatiile s-au axat pe decelarea
cauzei trombembolismului venos (TEV). Întrucât pa-
cientul era tânãr, fãrã antecedente trombembolice famili-
ale ºi personale, fumãtor ºi prezenta pe CT toracicã
imagini parechimatoase pulmonare de condensare înso-
þite de adenopatii mediastinale, principala suspiciune de
diagnostic a fost boala neoplazicã. La 3 zile de la inter-
nare aspectul radiologic avea sã evidenþieze opacit`þi
întinse, difuz conturate, situate intercleidohilar, în câm-
pul pulmonar mijlociu extern drept ºi parahilar stânga,
accentuarea desenului interstiþial cu aspect reticulono-
dular, hiluri mari ºi revãrsat pleural bilateral (figura 3). 

Puncþia pleuralã a evidenþiat lichid serohemoragic
(dupã trombolizã ºi sub anticoagulant) bogat în celule
cu aspect neoplazic, interpretate ca metastazã de ade-
nocarcinom cu punct de plecare neprecizat. Rezultatul
a fost confirmat ulterior ºi de analiza unei a doua probe
de lichid pleural (recoltate la peste 2 sãptãmâni de la
prima probã), ambele rezultate având aceeaºi inter-
pretare, dar de cãtre laboratoare diferite (figura 4). 
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Figura 2: Reconstrucþie CT pulmonar în plan
frontal. Se observã trombozã masivã a arterei
pulmonare stângi cu ocluzia ramurilor lobare
principale (sãgeþi) ºi zone de condensare peri-
hilar bilateral ºi în lobul superior drept placatã
la scizurã (vârfuri de sãgeatã)

Figura 3: Radiografie toracicã. Opacitãþi
întinse, difuz conturate, situate intercleidohi-
lar, în câmpul pulmonar mijlociu extern drept
ºi parahilar stânga, accentuarea desenului
interstiþial cu aspect reticulonodular, hiluri
mari ºi revãrsat pleural bilateral.

Figura 4: Citologie din revãrsat pleural.
Coloraþie Papanicolaou, mãrire x400
Aspect papilar malign, având spre stânga
celule maligne pleomorfe noncoezive. Fondul
frotiului conþine hematii de contur neregulat,
aglutinate in general în jurul celulelor. Sunt
prezente mai multe aspecte papilare constitu-
ite din celule cu tendinþa la separare; nucleii
depãºesc raportul 1/3 (normal) cu citoplasma,
sunt pleomorfi, tahicromatici, nucleolaþi; cito-
plasma este tahicromaticã, relativ omogenã
(fine vacuole intracitoplasmatice).



Brusc, la 12 zile de la internare, pacientul dezvolta
phlegmatia cerulea dolens a membrului inferior drept.
TVP înaltã, proximalã este confirmatã prin ecografia
Doppler venoasã perifericã ºi, ulterior, de tomografia
computerizatã pelvinã, tromboza cuprinzând inclusiv
vena iliacã comunã, fãrã afectarea venei cave infe-
rioare. De menþionat este faptul cã TVP înaltã a apãrut
sub anticoagulare oralã eficace (INR = 2,08), dar dupã
oprirea tratamentului cu heparinã. Sub tratament anti-
coagulant combinat (heparinã nefracþionatã, apoi
fracþionatã, combinat cu acenocumarol în doze terapeu-
tice) fenomenele de trombozã venoasã profundã au
regresat, dar cu tendinþa de recurenþã imediatã odatã cu
tentativa de renunþare la heparine (în ciuda INR-ului în
limite terapeutice).

Pe parcursul internãrii pacientul a continuat sã
piardã în greutate circa 10 kg (182 cm, de la 60 kg la 50
kg), dispneea de repaus a reapãrut, iar sindromul lichi-
dian pleural s-a agravat progresiv. Au ap`rut semne de
imunodepresie clinicã, pacientul dezvoltând otitã
medie acutã flictenularã stângã, complicatã cu paralizie
perifericã de nerv facial ºi tuse productivã cu sputã
mucopurulentã cenuºie, din care a fost izolat repetat
Pseudomonas aeruginosa fãrã evidenþierea BAAR.
Sub tratament antibiotic conform antibiogramei sem-
nele de infecþie pulmonarã nu au dispãrut complet, ca ºi
manifestãrile otitei medii acute. Tulburãrile de coagu-
lare au fost dificil de controlat, pacientul prezentând
agravãri repetate ale TVP în condiþiile încercãrii de a
opri administrarea de heparine. La o lunã de la
internare dezvoltã brusc sindrom hemoragipar cu
sângerare abundentã la locurile de puncþie, peteºii
extinse la nivelul membrelor inferioare ºi creºterea netã
a revãrsatelor pleurale, acestea din urmã necesitând
evacuãri repetate ºi fiind franc hemoragice.  S-a oprit
anticoagularea cu heparine ºi acenocumarol, pacientul
necesitând inclusiv administrare de plasmã proaspãtã
congelatã pentru restabilirea echilibrului coagulant.
Semnele de TVP nu s-au agravat evident. Medicul
oncolog a contraindicat tratamentul chimioterapic
paliativ în condiþiile stãrii clinice a pacientului. Nu a
putut fi realizatã pleurodeza farmacologicã datoritã lip-
sei de agenþi sclerozanþi în resursele spitalului.
Pacientul a fost externat la cerere dupã 43 de zile de
spitalizare în condiþiile unei stabilizãri relative a dis-
funcþiei respiratorii (dispnee de eforturi minime, SO2=
85%) f`r` oxigenoterapie ºi prezentând sindrom post-
trombotic membru pelvin drept incipient. Pacientul a
decedat la domiciliu la 24 de ore de la externare. Nu
s-a realizat necropsie ulterioarã.

DISCUÞII

Pacientul prezentat a fost diagnosticat cu metastazã
pleuralã de adenocarcinom cu punct de plecare nepre-
cizat (cel mai probabil pulmonar) ºi boalã tromboem-

bolicã (TEV) (trombembolism pulmonar masiv ºi
trombozã venoasã profundã proximalã) recurentã sub
anticoagulare oralã. 

Asocierea bolii tromboembolice cu cancerul a fost
descrisã pentru prima datã de Trousseau în 18651.
Adesea, aceastã asociere este denumitã sindrom
Trousseau. 

Problemele de diagnostic ridicate de acest pacient
s-au axat pe trei direcþii: 1. trombembolismul venos ca
primã manifestare a bolii neoplazice; 2. decelarea
localizãrii neoplasmului plecând de la existenþa metas-
tazelor pleurale de adenocarcinom ºi 3. eventualitatea
unei boli asociate neoplaziei, în contextul imaginii pul-
monare radiologice nespecifice.

TEV a debutat ca trombembolism pulmonar masiv
fãrã semne de TVP clinice ºi ecografice. În acest con-
text se puneau douã probleme: tromboza in situ în
cadrul bolii pulmonare, favorizatã de condiþiile locale
ºi statusul procoagulant determinat de neoplazie sau
embolizarea unui tromb proximal de la nivelul mem-
brelor inferioare. TVP proximalã produce modificãri
ecografice specifice: dispariþia compresibilitãþii
peretelui venos sau/ºi evidenþierea unui tromb intralu-
minal. Ambele au o sensibilitate ºi o specificitate pen-
tru diagnosticul TVP proximale de peste 95%. Nici una
dintre aceste modificãri nu au fost prezente la acest
pacient, fãcând mai probabil tromboembolismul pul-
monar in situ. Ulterior, TEV s-a manifestat ºi prin TVP,
recurentã sub anticoagulare oralã eficientã. 

Circa 10% dintre TEV asociazã boalã neoplazicã
malignã, fie ocultã, fie manifestã2. Un studiu larg, care
a inclus peste 20.000 de pacienþi cu TEV, a arãtat cã
riscul relativ general de asociere a TEV cu cancerul
este de 1,33. De aceea, screeningul pacienþilor cu TEV
pentru descoperirea unei eventuale neoplazii nu se
impune dacã nu existã elemente clare care sã
îndrepte atenþia cãtre aceastã posibilitate2,4. Riscul
maxim de descoperire a neoplaziei existã în primele 6
luni de la episodul trombotic, aceasta având o incidenþã
de 3-5 ori mai mare decât în populaþia standard3,4.
Adenocarcinomul pulmonar creºte riscul de TEV de 20
de ori5. 

Asocierea cancerului cu TEV poartã un prognostic
prost. Acest prognostic este consecinþa a doi factori: 1.
complicaþiile lor tromboembolice (care reprezintã a
doua cauzã de deces la pacienþii cu cancer)6 ºi 2. bolii
metastatice (existentã la 40% dintre pacienþii cu aceastã
asociere)3,7. Supravieþuirea la 1 an în sindromul
Trousseau este de doar 12%7. 

Mecanismul prin care cancerul determinã TEV
este incomplet cunoscut8,9. Trei factori par a fi impor-
tanþi: 1. lezarea endoteliului prin citokinele proinflam-
atorii secretate direct de cãtre tumorã sau ca r`spuns
imun al organismului la aceasta; 2. secreþia de cãtre
celulele tumorale de substanþe protrombotice, precum
cistein-proteaze, mucina ºi factorul tisular; 3. medicaþia
antineoplazicã, care creºte riscul TEV de 6,5 ori10. 

Tratamentul sindromului Trousseau nu diferã sem-
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nificativ faþã de TEV neasociat cu neoplazie. Prevenþia
recurenþei TEV se realizeazã în general prin anticoagu-
lare oralã cu acenocumarol, pe perioade variabile de
timp, cu INR între 2 ºi 3. Prevenþia secundarã a TEV
asociate cu neoplazie prezintã, însã, numeroase pro-
bleme. Riscul de recurenþã a TEV este proporþional cu
stadiul neoplasmului11. Anticoagularea oralã cu
acenocumarol este frecvent ineficientã ºi este asociatã
cu risc inacceptabil de hemoragie. Recurenþa trombozei
sub acenocumarol este frecventã12, atingând 17% la 6
luni13. Cancerul avansat prezintã risc crescut de
recurenþã a trombozei11. Introducerea unui filtru în vena
cavã inferioarã pentru prevenþia trombembolismului
pulmonar nu aduce beneficii. Cu toate cã iniþial
recurenþa trombembolismului pulmonar este mai micã
decât la populaþia de control, filtrul asociazã recurenþã
crescutã a trombozei venoase profunde, fãrã beneficii
asupra mortalitãþii3. Un studiu recent, realizat pe 672 de
bolnavi cu TEV acutã asociatã cu neoplazie diagnosti-
catã (studiul CLOT)13 a demonstrat cã administrarea
deltaparinei 200 UI/kg subcutanat, o dozã zilnic, este
net mai eficientã decât anticoagularea oralã controlatã
prin INR eficace de 2,5. Recurenþa TEV la 6 luni a fost
redusã la jumãtate (9% vs 17%, p=0,002), fãrã
creºterea incidenþei complicaþiilor hemoragice.
Mortalitatea în ambele grupuri a fost de 40% la 6 luni.
În cazul pacientului prezentat, controlul TEV a fost rea-
lizat prin heparine nefracþionate (enoxaparina) în
contextul ineficienþei anticoagulãrii orale sub INR
terapeutic. 

Tratamentul anticoagulant pare a avea efecte anti-
neoplazice. Câteva studii au arãtat cã anticoagularea
oralã prelungitã în sindromul Trousseau scade mortali-
tatea2,6,14-16. Heparinele fracþionate par ºi ele sã aibã
efecte antineoplazice15,16. Anticoagularea precoce con-
comitentã cu tratamentul uzual al neoplasmului pulmo-
nar contribuie la prevenirea extensiei ºi metastazãrii 6,16. 

Pentru diagnosticul etiologic clar al patologiei aso-
ciate bolii tromboembolice severe erau imperios nece-
sare biopsia pulmonarã (pentru stabilirea etiologiei
infiltratelor pulmonare), care nu a putut fi realizatã
iniþial, datoritã tratamentului anticoagulant ºi, ulterior,
datoritã complicaþiilor hemoragice. Cu toate acestea,
celulele cu aspect de adenocarcinom prezente în
lichidul pleural asociat cu leziunile pulmonare ºi insu-
ficienþa respiratorie dezvoltatã pe parcurs, au sugerat
diagnosticul de adenocarcinom, pulmonar ca primã
posibilitate. Între formele de adenocarcinom pulmonar,
carcinomul bronhioloalveolar prezintã diseminare
transbronºicã, de-a lungul suprafeþelor alveolare rea-
lizând un aspect infiltrativ difuz radiologic. 

Cel mai adesea se manifestã prin scãderea transfer-
ului gazos, insuficienþa respiratorie hipoxemicã ºi, cla-
sic, producþie de cantitãþi mari de sputã. Acest din urmã
element nu este obligatoriu. De asemenea, aspectul
bronhoscopic este cel mai adesea normal. Acest aspect
clinic se suprapune peste evoluþia pacientului prezen-
tat, inclusiv bronhoscopia, care nu a evidenþiat leziuni

evolutive sau suspecte de neoplazie în teritoriile explo-
rate. Din pãcate, nu s-a realizat lavaj bronhioloalveolar
ºi nici biopsie transbronºicã din leziunile parenchima-
toase pulmonare suspecte. 

Deoarece biopsia leziunilor pulmonare nu a putut
fi realizatã, s-a încercat excluderea altor puncte de ple-
care ale metastazelor pleurale de adenocarcinom.
Examenul ecografic abdominal ºi pelvin, urologic ºi
dozarea antigenului prostatic specific, tranzitul eso-
gastro-duodenal cu substanþã de contrast au fost nor-
male. Nu s-a realizat examinarea radiologicã sau endo-
scopicã a tractului digestiv inferior. 

Examenul tomografic abdomino-pelvin nu a evi-
denþiat procese înlocuitoare de spaþiu la nivelul
organelor parenchimatoase. În schimb, au fost evi-
denþiate multiple adenopatii paraaortice ºi în hilul
hepatic, de 1-2 cm, care au ridicat suspiciunea unei alte
boli asociate. În cazul pacientului prezentat, diagnos-
ticul diferenþial al adenopatiilor cuprinde boala neo-
plazicã cu metastaze ganglionare (probabil pulmonarã),
limfomul non Hodgkin, tuberculoza pulmonarã mil-
iarã, infecþia HIV ºi adenopatia benignã reactivã
inflamatorie. 

Limfomul non Hodgkin cu debut extraganglionar
(pulmonar) poate avea aspect clinic ºi radiologic com-
patibile cu cele ale pacientului prezentat. Manifestarea
clinicã îmbracã adesea aspect de limfangitã carcinoma-
toasã ºi asociazã frecvent manifestãri tromboembolice
ºi adenopatie mezentericã, pelvinã ºi mediastinalã (ulti-
ma în doar 20% dintre cazuri). Singurul element care a
fãcut diferenþierea a fost aspectul celulelor neoplazice
din lichidul pleural. 

În contextul imunodepresiei clinice dezvoltate de
cãtre pacient în cursul internãrii, infecþia tuberculoasã a
fost dificil de exclus. La pacienþii imunodeprimaþi lezi-
unile pulmonare din tuberculozã pot îmbrãca orice
aspect, inclusiv cel prezent la acest pacient. Examenul
de sputã este negativ pentru BAAR la 80% dintre
pacienþi, iar cultura este negativã la 60%. IDR la tuber-
culinã este negativã la 90% dintre pacienþi. Astfel,
diagnosticul de tuberculozã nu poate fi exclus doar pe
examenul sputei ºi al IDR. 30% dintre pacienþii cu
tuberculozã miliarã prezintã tuberculi coroidieni, care
sunt patognomonici. Nu s-a realizat examen oftalmo-
logic la acest pacient. 

Totuºi, aspectul adenopatiei abdominale în tuber-
culoza miliarã cuprinde noduli de dimensiuni mari, cu
caracter compresiv ºi se \nsoþeºte, de regulã, de
hepatosplenomegalie, anemie ºi febrã hecticã (difer-
enþe de 3-5 grade Celsius în 24 ore). Întrucât nici una
dintre aceste caracteristici nu erau prezente la acest
pacient, iar starea clinicã nu s-a \mbunãtãþit sub trata-
mentul tuberculostatic iniþial de douã sãptãmâni, eti-
ologia tuberculoasã a adenopatiei difuze este puþin
probabilã. Nu s-a recoltat serologie HIV.

În contextul tusei productive muco-purulente dez-
voltate de cãtre pacient ºi a izolãrii repetate a
Pseudomonas aeruginosa din examenul de sputã, în
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diagnosticul diferenþial al condensãrilor pulmonare
asociate cu adenopatii difuze a trebuit sã fie inclusã ºi
infecþia cronicã de tract respirator inferior cu
Pseudomonas. ªi în aceastã situaþie, infecþia cu
Pseudomonas se întâlneºte frecvent la pacienþii cu
imunodepresie, mai ales la bolnavii SIDA. În general,
produce bronhopneumonie sau pneumonie gravã,
însoþitã de sepsis ºi deces. 

Totuºi, infecþia cu Pseudomonas se poate prezenta
ca infecþie cronicã bronhopulmonarã la aceºti pacienþi,
asemãnãtoare cu cea descrisã în fibroza chisticã. Ade-
nopatia difuzã în context de boalã neoplazicã doveditã
pe examinarea de lichid pleural poate apare doar ca
reacþie secundarã sistemicã inflamatorie. La pacientul
prezentat aceastã etiologie este sugeratã prin lipsa
hepatosplenomegaliei, lipsa reacþiei inflamatorii peri-

ganglionare ºi dimensiunile reduse (1-2 cm), omogene. 

CONCLUZIE

Diagnosticul final a fost:                             
1. Adenocarcinom probabil pulmonar (în contexul neo-
biectivãrii altor puncte de plecare potenþiale la investi-
gaþiile imagistice ºi al revãrsatului pleural malign) - în
aceastã situaþie stadiul fiind T4N3Mx, iar forma anato-
mopatolocicã ridicând suspiciunea de adenocarcinom
bronhioloalveolar nesecretant; 2. Revãrsat pleural recu-
rent, cu celule neoplazice cu aspect de metastazã de ade-
nocarcinom; 3. Trombembolism pulmonar masiv; 4.
Trombozã venoasã profundã proximalã a membrului in-
ferior drept, recurentã sub anticoagulare oralã eficace
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