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EDITORIALE

EFICIENT IN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

COMPORTAMENTUL ALIMETAR
AL DIABETICILOR ADOLESCENTI

Dan Isacoff

dolescenta este o perioada a cresterii in care au loc modificari biologice rapide con-

comitent cu cresterea activitatii fizice, cognitive si emotionale. In aceasta perioada
de dezvoltare, tinerii cauta sa-si gisesca propria identitate si se pregatesc de separarea de
familie. Fiind o perioada de dezvoltare, la diabetici, adolescenta se asociaza cu perturbarea
controlului metabolic. Dintre adolescenti, fetele au risc mai mare de aparitie al dezechili-
brérii controlului metabolic. in comparatie cu biietii, fetele cu diabet tip 1 au cresterea
medie a hemoglonbinei glicozilate (HbA1c) de la prepubertate la pubertate cu 0,92%. Data
fiind importanta dietei in managementul diabetului tip 1, acesti bolnavi au risc crescut pen-
tru aparitia tulburarilor de comportament alimentar. Datele din literaturd sunt discordante,
unele studii raportand prevalenta mare, iar in alte studii au existat diferente nesemnificative
intre adolescentii cu si cei fard diabet.

Chiar daca abaterile alimentare nu sunt mai frecvent intalnite la adolescentii cu diabet
tip 1, ele nici nu par sa se Insoteascad de un control glicemic mai prost si cu risc de aparitie
a complicatiilor. Totusi, femeile tinere care au avut tulburari de comportament alimentar au
avut de peste 3 ori mai frecvent retinopatie decat femeile cu comportament alimentar nor-
mal (86% fatd de 24%). Aproximativ 15-40% din femeile tinere cu diabet manipuleaza
dozele de insulind sau le omit. Dupa publicarea rezultatelor studiului Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) s-a impus identificarea si tratamentul intensiv a redus semni-
ficativ complicatiile diabetului, dar unul din efectele secundare ale acestei terapii a fost
cresterea in greutate. Astfel, 48% dintre adolescentii din DCCT au devenit supraponderali,
in comparatie cu numai 28% din cei care au fost tratati conventional(15). Castigul ponderal
creste posibilitatea aparitiei unor atitudini $i comportamente alimentare particularare, mai
ales la adolescente.

Adolescenta este o perioada de dezvoltare in care imaginea corpului capata interes par-
ticular si a fost documentata in aceasta perioada la femei prevalenta crescutd a tulburdrilor
de comportament alimentar. Marimea corpului, inclusiv cresterea ponderald, imaginea cor-
porala, adolescenta si sexul feminin sunt factorii care prezic aparitia atitudinilor si compor-
tamentului alimentar, atat la subiectii normali, cat si la diabetici.

Adolescentul, inainte de a fi diagnosticat cu diabet, are scddere ponderala care este per-
ceputd, in special de adolescente, ca fiind doritd. Dupa inceperea tratamentului cu insulina
incepe sa castige in greutate si devine nesatisfacutd de propriul corp. Cresterea ponderala si
insatisfactia corporald pot duce la comportament alimentar nesanatos, renuntd la dozele de
insulind pentru a scidea in greutate sau pentru a-si mentine greutatea. in managementul ado-
lescentului cu diabet trebuie sd existe un parteneriat intre parinte-copil armonios, care s nu
conduca la riscul aparitiei unui comportament alimentar ce poate avea implicatii asupra
sanatatii adolescentului. Tulburarile alimentare la adolescentii cu diabet zaharat tip 1 pot fi

Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti
Clinica Medicala



EDITORIALE

asociate cu o comunicare deficitara intre parinte si ado-
lescent, lipsa de incredere in familie, stare conflictuala
si sprijin neadecvat.

Rezultatele publicate in acest numar al revistei de
Medicina Interna de catre colectivul de la Spitalul
Malaxa demonstreaza ca adoscentii cu diabet zaharat
asociaza frecvent tulburari ale comportamentului ali-
mentar, dar acestea sunt nespecifice si subclinice, fara
complicatii metabolice majore. Rezultatele acestui
studiu par discordante cu cele din literatura, dar trebuie
tinut cont de faptul ca la aceasta clinica existd o expe-
rientd indelungata in educatia bolnavilor. De fapt, un

Medicina Interna, volumul I, nr. 4

neajuns al studiului il consider ca nu precizeaza gradul
educatiei bolnavilor studiati, deoarece tulburdrile de
comportament alimentar raportate de bolnavi nu sunt
decat episodice pentru cd au avut control metabolic
acceptabil.

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

EDITORIALE

DE LA CASUTA PITICILOR
LA PATUL SPITALULUI
- O POVESTE A NECUNOASTERII -

Ion Bruckner

A . .. . e TSN A . . <
In toate cértile copiilor apare o casutd de pitici in sau langa o frumoasa ciuperca cu

partea superioard a paldriei rosie cu puncte albe. Toti cei care au facut excursii in
padure o cunosc si 1i apreciaza frumusetea. Dar aceasta frumusete este, cum de altfel deseori
se Intampla, inselatoare. Este Amanita muscaria, o ciuperca recunoscuta ca otravitoare. Dar
nu aceasta este problema, caci stiind ca este frumoasa si otravitoare, nimeni nu o consuma,
ci numai o admira. Ca in povestile pentru copii, insa, ea are o ruda mai modesta in aparenta,
cu paldrie alba, usor de confundat cu ciuperca de balegar - comestibild, dar foarte toxica -
Amanita phalloides. Cunoscatorii stiu a deosebi ciupercile comestibile de cele otravitoare,
nu dupd nume sau frumusete, ci dupa criterii de forma foarte clare. Necunoscatorii sau
amatorii, Insa, risca usor sa se intoxice $i, in caz de incostientd sau necinste, sa intoxice si
pe altii. in lucrarea Citilinei Lionte si a colaboratorilor publicata in acest numar al revistei
noastre este descrisd una dintre complicatiile extrem de severe ale intoxicatiei cu ciuperci -
insuficienta hepaticd acuta. Intr-o perioadi de 2 ani au fost urmdriti 61 de pacienti, ceea ce
ar da o medie lunard de 2,5 bolnavi pe luna. Dat fiind cd in aproximativ 8 luni anual
(octombrie - mai) nu se pot intalni asemenea intoxicatii, rezulta ca in cele 4 luni ramase,
incidenta ramane foarte mare - circa 7-8 cazuri lunar. Tabloul clinic grav, cu dezvoltare
progresiva relativ rapidd dupad o aparentd “indigestie” care urmeaza ingestiei de ciuperci,
trebuie sa trezeasca suspiciunea oricarui medic care se confruntd cu asistenta de urgenta.
Mortalitatea relativ mica (aproximativ 10%) nu trebuie sd induca in eroare, in literatura se
citeazd serii cu mortalitate peste 50%. Este remarcabil faptul ca in seria descrisd, peste doud
treimi din cazuri apar la personae peste 30 ani, la care consumul din inconstientd sau
teribilism, nu poate fi incriminat. Autorii subliniazd valoarea prognostica a hipoglicemiei, a
carei aparitie a precedat decesul in toate cazurile. Din pacate, autorii fac numai limitate
consideratii terapeutice, dar nu trebuie sd omitem In asemenea cazuri incercarea de a
diminua, nainte de aparitia sindromului hepatotoxic, sarcina toxica prin provocarea de
varsaturi, tratamentul simptomatic (atropina in sindromul muscarinic) §i tratamentul de
supleere hepatica si renald. Prin incidenta ridicatd in unele perioade ale anului, gravitatea
si, partial, imprevizibilitatea evolutiei, intoxicatia cu ciuperci este o clara ilustrare a unui caz
in care prevenirea (prin neconsumarea de ciuperci necunoscute sau procurate de la personae
fara calificare) este mai simpld, mai sigurd i mai ieftina decat tratamentul.

Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti
Clinica Medicala
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EDITORIALE

HIPERTROFIA VENTRICULARA
- INTRE FIZIOLOGIC SI PATO-
LOGIC -

Adriana Gurghean

Interesul legat de adaptarea morfologica si/sau functionald a cordului determinata de
efortul fizic este motivat, pe de o parte, de numarul mare de sportivi de performanta,
iar pe de altd parte, de accidente cardiovasculare severe (ex. Moartea subitd) la atleti care
desi rare, au un impact psihologic considerabil.

in acelasi timp, dezvoltarea tehnicilor imagistice in ultima decad, a permis o mai buni
intelegere a modificarilor adaptative ce caracterizeaza cordul sportiv. Cu toate acestea,
incercarea de a diferentia aceste modificari fiziologice de cele patologice (cardiomiopatii)
este dificila si face din acest subiect o problema controversata.

Articolul intitulat “Adaptarea cardiaca la sportivi - studiu ecocardiografic” este origi-
nal prin faptul ca are ca subiect de studiu aceasta categorie aparte de populatie, propunan-
du-si evaluarea diferentiatd a modificarilor cardiace in functie de tipul de efort (aerob vs
anaerob).

Din punct de vedere morfologic, observatiile studiului se inscriu in datele din literatura;
la nivelul intregului lot se remarca dilatarea cavitatii ventriculare stangi, precum si cresterea
masei i volumului telediastolic ventricular, comparativ cu lotul martor, incadrandu-se totusi
in limitele normale pentru varsta.

Raportat la tipul de efort, datele morfologice difera in ceea ce priveste grosimea peretilor,
hipertrofia ventriculard stangd (la limta superioard a normalului) fiind prezentd numai la
tipul de efort aerob.

Modificarile functionale ce rezultd din studiu sugereazd adaptarea la efortul aerob
printr-o relaxare mai buna exprimata prin cresterea raportului E/A transmitral in conditiile
unei functii sistolice comparabile intre cele trei loturi. Date similare privind adaptarea
functionald sunt inregistrate si in literatura, fara a exista o explicatie clard pentru aceste
modificari. Probabil evaluarea functiei diastolice numai cu ajutorul parametrilor clasici de
umplere diastolica (E, A, E/A) este insuficienta si poate constitui o limita a studiului, fiind
necesard folosirea unor indicatori suplimentari (viteza de propagare a fluxului — Vp, in M
mod color Doppler sau mésurarea vitezelor de relaxare cu ajutorul Doppler tisular) — mai
putin dependenti de conditiile de incarcare.

Dificultatea incadrarii modificarilor morfologice si/sau functionale ale cordului la atleti
ca fiziologice sau patologice si trasarea unei limite in acest sens necesitd metode supli-
mentare de investigare. Se pune Insd problema daca 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 sincopd, moarte subiti, cardiomiopatii). in
acelasi timp, nici metodele de screening la sportivii de performanta nu includ evaluarea eco-
cardiologica, limitandu-se la anamneaza (alela D) implicate in raspunsul diferentiat la efort.
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REFERATE GENERALE

GENERALITATI

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

Infectiile cronice cu virusurile hepatitice B, C si D
reprezintd o cauza principald a hepatitelor cronice si
cirozelor hepatice.

Virusul hepatitic B (VHB), singurul virus hepatitic
ce contine ADN, a infectat aproximativ 2 miliarde de
persoane din populatia globului si este prezent, in ciuda
vaccindrii populatiei, la peste 350 milioane de persoane,
fiind cea mai raspandita infectie cronica virald. Indi-
vizii infectati reprezinta aproximativ 5% din populatia
globului si sunt expusi riscului de deces datorita aces-
tei infectii. Se stie ca hepatita cu virus B este a zecea
cauza de mortalitate, fiind responsabila pentru peste 1
milion de decese anual prin ciroza hepatica sau carci-
nom hepatocelular (1). in Romania, incidenta portaju-
lui cronic de virus B este medie, fiind intre 2-7%, com-
parativ cu arii de incidentd maxima (peste 8% - China,
Africa, Asia de sud-est) sau de incidentd minima (sub
2% - Europa occidentalda, America de Nord, Australia).
Hepatita acuta produsa de VHB este de obicei asimpto-
matica si are tendinta de autolimitare in majoritatea
cazurilor. Modul de evolutie este determinat mai ales
de varsta la care se produce infectia. Astfel nou-ndscutii
raman purtdtori ai infectiei in  90-95% din cazuri, In
timp ce adultii numai in 10%. La persoanele infectate
cronic virusul continud un proces de replicare foarte ac-
tivd, zilnic producandu-se intre 10" si 10" virioni. O
proportie de 15-40% dintre indivizii infectati cu VHB
pot dezvolta peste 15-25 ani de evolutie hepatitd cron-
icd, ciroza hepatica sau carcinom hepatocelular, VHB
reprezentand in 80% cauza cancerului hepatic (2).

Virusul hepatitic C (VHC), virus ARN, infecteaza
in prezent 170 milioane de persoane de pe intreg glo-
bul. In Romania incidenta acestei infectii este medie,
fiind de 2-5%. Tendinta de cronicizare a infectiei acute
este prezenta la 70-80% din persoanele cu hepatita
acuta. Infectia cronica determind, in medie dupa 25-40
ani de boald, aparitia hepatitei cronice si cirozei hepa-
tice, evolutia fiind mai lentd decat la persoanele infec-
tate cu VHB. De asemenea, infectia cronicd poate fi
complicatd de aparitia carcinomului hepatocelular, a
limfomului malign non-hodgkinian si de o mare vari-
etate de manifestdri extrahepatice, unele consecinta
sigura a infectiei cu VHC, iar altele probabil simple
coincidente. In timpul infectiei, ritmul de multiplicare a
VHC este foarte sustinut, aproximativ 10" virioni pe zi
si caracterizat de o mare variabilitate a populatiei
virale, cu o frecventd crescutd a mutatiilor. Se
prezumeaza cd In anii viitori rata deceselor datorate
infectiei cu VHC va avea o curba ascendenta.

Virusul hepatitic delta (VHD) este un virus ARN
defectiv care produce hepatitd numai in prezenta

Medicina Interna, volumul I, nr. 4

virusului B. Aproximativ 5-10% dintre indivizii infec-
tati cu virus B au concomitent si virus delta. Infectia are
un caracter endemic in Orientul Mijlociu, Africa de
Nord si unele tdri Mediteraneene si epidemic in
America de Sud, in regiunea tropicala. In Europa de
Vest si America de Nord infectia este neobisnuita afec-
tand numai populatia cu mare risc (ex. drogati i.v.). in
Balcani si in Romania virusul delta continua sa repre-
zinte o problema prin incidenta sa. Suprainfectia cu
VHD a unui purtator de VHB duce la hepatita cronica
in 90% din situatii. Hepatita cronicd cu VHD este cea
mai severd forma de hepatita cronica virala, prin carac-
terul sau rapid progresiv.

Terapia actuala a hepatitelor cronice virale este te-
rapia antivirald, care utilizeaza citokine antivirale
(interferon) si analogi de nucleotide (lamivudina, riba-
virina).

Hepatita autoimuna este o forma de hepatita cro-
nica a carei etiologie nu este cunoscutd. Incidenta ei
este mult mai redusa decat a hepatitelor virale: 0,1-0,2
cazuri la 100.000 indivizi in Europa de Vest. Ea se ca-
racterizeaza prin prezenta unor autoanticorpi serici fata
de antigene specifice ficatului sau fatd de antigene
ubicuitare, prin crestere a gamaglobulinelor serice si
rispuns favorabil dupd corticoterapie. In hepatitele
autoimune, markerii virusurilor hepatitice sunt absenti.
in functie de autoanticorpii prezenti, hepatitele
autoimune se Tmpart In trei tipuri: tip I (antinucleari,
antimuschi neted, anti-ASGPR), tip II (anti-LKM 1,2,3
- microsom ficat-rinichi 1,2,3, anti-GOR, anti-LCI-
citosol hepatic 1) si tip 11 (anti-SLA/LP- antigen solu-
bil hepatic/antigen ficat pancreas).

Dupa descoperirea markerilor serici ai VHB, in
anii 70 s-a considerat mult timp ca formele virale si
autoimune de hepatitd cronica sunt doua categorii strict
diferentiate de boald, oarecum antagonice. Aceasta
conceptie s-a dovedit ulterior ca nefiind corespunza-
toare realitatii. Observatii in acest sens au fost efectu-
ate si in Romania. in 1988 am publicat date despre
hepatita cronica activi cu AgHBs prezent secundar
autoimuna (3).

CADRUL NOSOLOGIC

Hepatitele cronice virale secundar autoimune
reprezintd o categorie de hepatite cronice ce
indeplinesc urmatoarele conditii :

- sunt hepatite cronice definite pe baza semnelor de
inflamatie hepatici cu durata de peste 6 luni
(crestere a aminotransferazelor, semne histologice)

- sunt prezenti markeri ai virusurilor hepatitice B, C,

D.

- sunt prezenti autoanticorpi caracteristici hepatitelor
autoimune
in practica clinicd, asocierea acestor evenimente

poate aparea in doua situatii:

a. consecinta unei evolutii particulare a unor
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Figura 1: Cadrul nosologic

hepatite cronice virale, pe parcursul carora infectia cro-
nica virald determind aparitia unor manifestari auto-
imune serice concretizate prin aparitia unor autoanti-
corpi. Astfel, aceastd categorie de bolnavi pot fi inca-
drati in marea categorie a pacientilor cu hepatite
cronice virale (figura 1) care au secundar manifestari
autoimune;

b. pacienti care au hepatitd autoimuna ca boald
principald, dar au concomitent §i hepatita cronica pro-
dusd de un virus hepatitic. La aceastd categorie de
pacienti este prezent un sindrom overlap intre hepatita
autoimuna si hepatitd cronica virala (fig.2), iar aspectul

OVERLAP

HEPATITE
AUTOIMUNE

HEPATITE CRONICE
VIRALE

Figura 2: Cadrul nosologic

autoimun al bolii este mult mai bine exprimat decat la
prima categorie de pacienti.

Diferentierea acestor doud tipuri de boald este
esentiald nu numai pentru stabilirea unui diagnostic
corect, ci mai ales pentru instituirea unui tratament
adecvat, fara riscul expunerii la efectele adverse ale te-
rapiei.

PATOGENIE

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

- prezenta pe suprafata hepatocitelor a

depozitelor de IgG ce prezintd un model linear

de imunofluorescenta presupune existenta unei

reactii fata de antigene dispuse difuz pe mem-

brana hepatocitara;

- infiltratul inflamator din ficat este alcdtuit mai
ales din limfocite B si limfocite T helper si are
un rol in producerea citolizei mediate imun;

- prezenta celulelor dendritice prezentatoare de
antigen in zonele de inflamatie este dovada
existentei unui mecanism imun al necrozei
hepatocitare.

Explicatia declansarii cascadei de fenomene ce vor
determina aparitia agresiunii autoimune asupra hepa-
tocitului nu este pe deplin conturata. Pe de o parte, este
admis unanim rolul terenului genetic ce favorizeaza
producerea de fenomene autoimune - ex. rolul haplo-
tipului HLA A1, B8, DR3 in predispozitia la aparitia
hepatitei autoimune de tip I. Pe de alta parte, un posibil
trigger al autoimunitatii il reprezinta infectiile in gene-
ral, iar infectiile virale in particular.

Se considera ca infectiile pot determina producerea
de fenomene autoimune prin trei mecanisme:

1. mimetismul molecular - existenta unor
locusuri antigenice comune intre virus §i antigenele
hepatocitare. Raspunsul imun directionat initial catre
antigenele agentului infectios, se va dirija ulterior catre
antigenele hepatocitare asemandtoare acestora, deter-
minand aparitia unei boli autoimune. Reactiile
autoimune de acest tip pot continua si dupa disparitia
antigenului viral declangant. Mimetismul molecular se
pare cd ar putea sd explice fenomenele autoimune
declansate de VHC, virusul herpetic (HSV 1), virusul
citomegal (CMV) si virusurile T limfotrope 1 si 2.

2. activarea limfocitului ,, by-stander (martor
ocular)” - procesul de apdrare fatd de un antigen
microbian conduce la aparitia unei reactii autoimune
fata de un autoantigen, prin activarea limfocitului T
prezent, oarecum intamplator, in mediul de reactie.
Inflamatia produsd de virus are drept consecintd
necroza hepatocitard si eliberarea unor antigene
autologe fata de care limfocitul T autoreactiv va deveni
reactiv.

3. rolul superantigenelor - care sunt peptide
produse de virusuri capabile de activare a limfocitelor
T fara restrictie HLA si fara sensibilizare specifica a
limfocitului T, deoarece ele se fixeaza pe lanturile Vb
variabile. Ele pot reactiva astfel de 100.000 ori mai
multe celule T decat pe calea clasica, concomitent fiind
posibila activarea limfocitelor T autoreactive si
declangarea reactiei autoimune.

in ciuda acestor posibile explicatii nu este demon-
stratd o legaturd certd si constantd intre virusuri si
aparitia autoimunitatii. Dimpotriva, prezenta semnelor
de infectie virala este un contra-argument in stabilirea
diagnosticului de hepatita autoimund. Numai in cazul
hepatitelor cronice virale secundar autoimune cele
doud procese, cel infectios si cel autoimun, sunt
prezente concomitent, fapt ce face cu atat mai mult
necesara gasirea unei explicatii pentru acest fenomen.
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VIRUSURILE S| HEPATITA AUTOIMUNA

Virusul hepatitic A (VHA) produce hepatite acute
care nu evolueaza spre cronicizare, dar, foarte rar, el
poate fi cauza aparitiei unor hepatite autoimune de tip
I. VHA nu este un virus citopatic, la fel ca si celelalte
virusuri hepatitice. Liza hepatocitului infectat este con-
secinta prezentei pe suprafata hepatocitara a unor anti-
gene hepatocitare sau virale fatd de care se va dezvolta
reactia imuna citotoxica. Aceasta reactie este asemana-
toare, atdt ca aspect umoral, cat si ca aspect histopato-
logic cu cele din hepatita autoimuni (5). in cursul
hepatitei acute cu VHA, in perioada ce urmeaza
cresterii maxime a titrului aminotransferazelor, pot
aparea anticorpi antinucleari, antimuschi neted sau
anti-receptor pentru asialoglicoproteine (ASGPR) (6).
In literaturd sunt descrise cateva situatii cand acest
fenomen se cronicizeaza, aparand hepatita autoimuna
(7, 8, 9) si demonstrand realitatea legaturii intre infectia
virala si aparitia secundara a fenomenelor autoimune.
De altfel, aspectul histologic al hepatitei acute HVA
este foarte asemanator cu cel al hepatitei autoimune,
prin prezenta infiltratului inflamator bogat in plasmo-
cite i aspectul de ,,piecemeal necrosis”, fapt ce poate
ridica probleme de diagnostic corect chiar si unui ana-
tomopatolog experimentat (5). De asemenea este inte-
resant de remarcat cd, desi nici VHB si nici VHC nu
sunt virusuri citopatice, acest aspect bioptic al inflama-
tiei acute nu este prezent decat in hepatita acutd VHA.

Aceste cazuri de hepatitd autoimuna declansata de
VHA reprezintd o exemplificare a posibilului meca-
nism al legaturii dintre virusurile hepatitice si autoimu-
nitate, prin ilustrarea ipotezei activarii limfocitului
autoreactiv prezent si el, initial ca simplu spectator, la
procesul in care va fi implicat. in cursul procesului de
inflamatie ce se desfasoara concomitent cu sensibi-
lizarea limfocitului T fatd de antigenele VHA, pe
suprafata hepatocitului vor fi prezente aldturi de anti-
genele virale si antigenele receptorului pentru asialogli-
coproteine. Acesta este cel mai cunoscut component al
unui complex macromolecular denumit lipoproteina
specifica hepatica (LSP — liver specific protein) din
care mai face parte si alcool-dehidrogenaza.
Receptorul, in mod normal aflat pe partea sinusoidald a
membranei hepatocitare, este probabil mai bine expri-
mat datorita inflamatiei si modificarilor concomitente
ale membranei hepatocitare.

in cursul hepatitei acute VHA, anticorpii anti-
ASGPR apar inaintea detectarii celulelor T sensibi-
lizate fatad de acest antigen (6), fapt ce aratd cad lim-
focitele B sunt sensibilizate inaintea limfocitelor T fata
de ASGPR. Ulterior se produce si sensibilizarea lim-
focitelor T fatd de ASGPR, dar in mod normal acest
proces, firesc in cursul hepatitei acute VHA, se
autolimiteaza.

Pentru ca procesul sd se cronicizeze si sd se
instaleze o hepatitd autoimuna este necesara prezenta
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unei defect genetic, care exprima un deficit al lim-
focitelor T CD4+ inductoare ale limfocitelor T CD8+
supresoare. Aceste limfocite, prezente la populatia nor-
mala, determind o limitare a raspunsului imun, care in
conditiile sensibilizarii limfocitelor T si B si ale defici-
tului de control al acestui proces va duce la aparitia
unei reactii autoimune perpetue (10) si instalarea unei
hepatite autoimune de tip 1.

Virusul hepatitic B nu este asociat cu declansarea
unei hepatite autoimune decét in doua cazuri descrise
in literatura. (11, 12).

Virusul hepatitic C determind aparitia unor
fenomene autoimune care au sugerat initial ca el ar fi
un potential agent etiologic al hepatitei autoimune tip
II. Anticorpii caracteristici acestei forme de hepatita
autoimund - anti-LKM1 - au drept tintd antigenica
citocromul P450IID6 (CYP2D6), ce face parte din
grupul enzimelor P450. S-a constatat existenta unor
locusuri antigenice comune intre CYP2D6 si VHC sau
virusul herpes simplex tip 1 (HSV 1). Astfel exista
asemanari Intre secventa 310-324 a aminoacizilor din
structura regiunii E1 a VHC, aminoacizii 156-170 ai
proteinei IE175 a HSV 1 si aminoacizii 254-271 din
structura CYP2D6. (13).

Asemanari antigenice incrucisate, dificil de inter-
pretat, s-au mai constatat Intre secvente din regiunea
NS5B a VHC , virusul citomegal si CYP2D6:u200 (14)
sau intre proteine din Salmonella typhimurium, virusul
limfotropic T 1 si 2 si CYP2D6s3 (15). In ciuda
acestor fapte, nu existd decat un singur caz descris in
literatura ce poate demonstra rolul VHC in aparitia
hepatitei autoimune. in acest caz, in cursul unei
hepatite acute cu VHC, apar initial anti-LKM1 IgM,
apoi anti-LKM1 IgG reactivi fatd de CYP2D6us.20,
aspecte ce pledeaza pentru hepatitd autoimuna produsa
de infectia cu VHC (16).

Spre deosebire de aceasta situatie, hepatita cronica
cu VHC secundar autoimuna pare mai frecventa. Desi
prima observatie asupra prezentei anti-LKM1 la bol-
navi cu infectie cronica cu VHC sugereaza o frecventa
semnificativa a acestui fenomen, fiind considerata un
posibil argument in favoarea rolului VHC in produ-
cerea hepatitei autoimune tip II (17), studii ulterioare
aratd pe de o parte, cd incidenta acestei asocieri este
mult mai redusa fiind intdlnita la numai 10% din
hepatitele cronice VHC (18,19), iar pe de alta, ca anti-
LKMI1 prezenti in hepatita autoimuna difera de anti-
LKMI1 ce apar ca fenomen autoimun secundar in
hepatitele cronice cu VHC. Astfel, anti-LKM1 din
hepatita autoimund reactioneazd cu CYP2D6is.i si
CYP2D6:57.000, spre deosebire de anti-LKM1 din hepati-
ta virald secundar autoimund ce reactioneaza cu alte
secvente antigenice ale CYP2D6 (20, 21)

in concluzie, nu existi o corelatie etiologica intre
virusurile hepatitice si hepatitele autoimune. Nici alte
virusuri, care ar fi putut fi implicate in etiologia
hepatitelor autoimune (Epstein-Barr, HSV, CMV,

HEPATITELE CRONICE VIRALE SECUNDAR AUTOIMUNE

virusurile limfotrope) nu s-a demonstrat ca pot juca
acest rol. Astfel, este dificil sa explicam si patogenia
fenomenelor autoimune din hepatitele cronice virale
secundar autoimune. Desi in acest caz agentul etiologic
potential este prezent, mecanismul aparitiei acestor
fenomene ramane inca incert.

Hepatita cronica cu VHB secundar

autoimuna

Autoanticorpii asociati cu infectia cronica VHB
apartin tipului I de hepatita autoimuna. Ei pot fi anti-
corpi antinucleari sau anticorpi antimuschi neted si
apar cu o incidentd de 10-40%. In hepatita secundar
autoimund titrurile sunt sub 1/320.. In Romania este
posibil ca hepatita VHB autoimuna secundara sa apara
mai ales la pacienti purtatori ai haplotipului HLA-
Bw35-Cw4 (3).

VHB se poate insoti de crioglobulinemie, de obicei
asimptomatica, in cca. 10-15 % din cazuri, in compara-
tie cu incidenta de cca. 40% a crioglobulinemiei in
boala cronica de ficat, indiferent de etiologia ei.

Formele de hepatite dominate de autoimunitate
(situatii ,,overlap” intre hepatitd virald B si hepatitd
autoimunad) sunt definite de prezenta unuia sau ambilor
anticorpi la titruri peste 1/320, iar uneori si de asocierea
anticorpilor pANCA, in absenta markerilor VHB.

Hepatita cronica VHC secundar

autoimuna
in infectia cronici VHC incidenta autoanticorpilor
este de trei ori mai mare decat incidenta manifestarilor
clinice corespunzatoare. Acesti autoanticorpi se impart
in doua categorii:
- asociati unei hepatite virale autoimune
secundare:
- anti-LKM1
- anti-GOR, anti citosol (LC1)
- antinucleari,
- antimuschi neted,
- anti CD69, pANCA
- anti-antigen nuclear de proliferare celulara
(anti-PCNA)
asociati unor manifestari sistemice -
crioglobuline (incidenta 40-90%)
- factor reumatoid (70%)
- anticardiolipinici
- antitiroidieni
- antitrombocitari
Anticorpii anti-LKM1 au fost descrisi anterior.
Prezenta lor face necesard diferentierea de sindromul
overlap hepatita autoimund tip Il/hepatitd cronica
VHC. Un prim criteriu l-ar putea constitui identificarea
secventelor antigenice din structura CYP2D6 cu care
reactioneaza anti-LKMI1 prezenti In respectivul caz,
dar acest lucru nu este posibil in practica zilnica.
Pacientii cu hepatitd virald secundar autoimund sunt

peste 40 ani, au titru al aminotransferazelor moderat
crescut, si titruri mici ale anti-LKM 1. Pacientii cu over-
lap hepatita autoimuna/hepatita virald sunt de obicei
sub 40 ani, au valori mari ale aminotransferazelor si
titruri mari ale anti-LKM1. Daca sunt prezenti si anti-
corpii anti-LC1, diagnosticul de hepatita virald secun-
dar autoimuna este exclus.

Anticorpii anti-GOR par a avea drept epitop o
secventd comuna nucleului hepatocitar, nucleocapsidei
VHC si nucleocapsidei HTLV-1. Aparitia anti-LKM1 si
anti-GOR sugereaza ipoteza interventiei mecanismului
patogenic de mimetism molecular. Totodata antigenul
GOR poate fi considerat un exemplu de proteina endo-
gend retrovirald, care, activatd de infectia cu VHC,
poate reactiona ca un autoantigen .

Anticorpii anti CD69 au fost observati la pacienti
cu hepatitd cronica cu VHC in proportie de 38,7%,
prezenta lor fiind asociata cu un raspuns mai slab la te-
rapia cu interferon alfa (22).

Anti-PCNA este un autoanticorp asociat cu lupusul
eritematos sistemic. PCNA este o proteind auxiliard a
ADN polimerazei, fiind indispensabild pentru pro-
liferarea celulara. Producerea acestor anticorpi poate fi
intalnita, atat in infectia cronicd cu VHB, cat si cu
VHC, fard ca bolnavii sa aiba manifestari clinice de
boala lupicd. Ea este atribuitd unei proliferari celulare
anormale 1n cursul infectiei cronice cu aceste virusuri
hepatitice si este un alt exemplu al modului in care
virusurile hepatitice se pot asocia cu manifestari
autoimune serologice (23).

Hepatita cronica VHD secundar
autoimuna

Pacientii pot prezenta anticorpi antitimocitari, anti-
lamind nucleara C si 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 in hepatita cronicda VHD
diferd de anti-LKM3 ce poate sd apara, foarte rar, in
hepatita autoimuna de tip 1I, care are drept epitop 1-
UGT. Autoanticorpul din hepatita autoimuna este mult
mai omogen §i are ca epitop o regiune bine conservata
a proteinei UGT, 1n timp ce autoanticorpul ce apare in
infectia VHD este mai heterogen si recunoaste mai
multi epitopi (24).

TERAPIA HEPATITELOR CRONICE VIRALE
SECUNDAR AUTOIMUNE

Stabilirea cat mai precisd a diagnosticului face
posibila evitarea efectelor nedorite ale terapiei.
Prezenta autoanticorpilor presupune discutarea
prezentei hepatitei autoimune concomitente, diagnosti-
cata conform criteriilor de diagnostic admise in
prezent, sau numai a unor manifestari serice ale
autoimunitatii.
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Tratamentul hepatitelor cronice virale secundar
autoimune se face, la fel ca si cel al hepatitelor cronice
virale, conform ghidurilor 1n vigoare, utilizand interfe-
ron si analogi ai nucleotidelor. Este cunoscut faptul ca
interferonul, fiind o citokina cu efecte pleiotrope poate
exacerba fenomenele autoimune concomitente, mai
ales atunci cind ele corespund unei boli autoimune.

Acesti bolnavi trebuie supravegheati permanent
monitorizand titrul virusurilor i al autoanticorpilor
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BOALA CRONICA DE RINICHI

- MODALITATE DE ABORDARE

INTEGRATA A INSUFICIENTEI
RENALE CRONICE

- PARTEAI -

Gabriel Mircescu, Cristina Capusa

REZUMAT

Stadiul terminal al insuficientei renale cronice este rezultatul final al bolilor cronice
vilor prin metode de substitutie a functiilor renale este foarte mare, meritd intreprinse toate
eforturile pentru prevenirea sau incetinirea progresiei bolii. Existd interventii terapeutice
care pot Intarzia evolutia progresiva a bolilor renale daca sunt aplicate din stadiile incipi-
ente.

Termenii utilizati curent pentru descrierea starilor patologice cu scaderea ratei de fil-
trare glomerulara sunt insuficient definiti, ceea ce Ingreuneaza detectarea precoce a bolilor
renale cronice si comunicarea intre diferitele specialitdti medicale. Aceasta contribuie la
indrumarea tardiva catre nefrolog si, implicit, la ingrijirea suboptimald a bolnavilor renali
cronici. Reiese necesitatea unei definitii clare, unanim acceptatd si lipsitd de ambiguitati.
Articolul subliniazd avantajele conceptului de “Boala cronica de rinichi”, explica semnifi-
catia si clasificarea sa si pledeaza pentru utilizarea sa drept instrument unitar de comunicare
intre diferitele categorii de medici, precum s§i intre medici - factori responsabili ai servici-
ilor de sanatate pe de o parte, respectiv, medici - pacienti.

Cuvinte cheie: boala cronica de rinichi; epidemiologia bolilor renale; insuficienta
renald cronicd; comunicare medic-medic i medic-pacient.
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ESTE NECESARA ABORDAREA
EPIDEMIOLOGICA A BOLILOR RENALE?

Importanta medicala, sociald si economica majora
a bolilor renale, care sunt considerate a avea o
frecventa relativ redusa, deriva din potentialul lor evo-
lutiv spre insuficienta renald cronica (IRC). O serie de
studii populationale au demonstrat ca reducerea ratei de
filtrare glomerulara (marker al IRC) este factor de risc
independent pentru evenimentele cardio-vasculare,
numarul de spitalizari si decese'’. Aceste observatii
subliniaza caracterul de problema de sanatate publica
pe care il are insuficienta renala cronica inca inainte de
stadiul care impune terapie de substitutie a functiilor
renale (TSFR).

Abordarea epidemiologicad este indispensabild in
nefrologie pentru elaborarea si aplicarea unor programe
coerente de profilaxie. Aceasta apare ca o necesitate
mai ales 1n ultimile decenii datoritd progreselor con-
tinue inregistrate in domeniul TSFR, care au permis
supravietuirea unui numar din ce in ce mai mare de bol-
navi, si implicit la cresterea continud a costurilor medi-
cale. in 2001, aproximativ 1,5 milioane de bolnavi erau
sub tratament substitutiv renal in intreaga lume, iar rit-
mul de crestere este de 6-7% pe an®. Resursele finan-
ciare alocate acestei modalitati de tratament sunt
impresionante: desi bolnavii aflati in tratament substi-
tutiv renal reprezintd numai 0,6% din populatia SUA,
pentru ei sunt cheltuite 6% din bugetul alocat sanatatii4,
iar in Romania, numai tratamentul bolnavilor dializati
(0,02% din populatie) consuma 6,7% din bugetul anual
de sanatate’.

O serie de programe de sandtate adresate bolilor
cronice, mai ales cardio-vasculare, au demonstrat ca
profilaxia este deosebit de eficientd, atat in termeni
medicali, cit si in termeni economici, atunci cand este
construita pe date valide si are obiective precise. Astfel
de programe nu au fost propuse inca in nefrologie,
indeosebi din cauza descrierii incomplete a epidemi-
ologiei bolilor renale. Nu existd studii mari care sa
evalueze frecventa bolilor renale. Date derivate din
studiile de supraveghere a starii de sénatate a populatiei
sunt disponibile numai din SUA (NHANES 111, condus
in perioada 1988-1994) si arata ca 6,2 milioane de per-
soane 1n varstd de peste 12 ani au creatininemie 1,5
mg/dL, iar prevalenta estimatd a nefropatiilor cu sau
fara insuficientd renald este de 10,9%%". Din cauza
conditiilor particulare ale SUA - unde diabetul zaharat
si hipertensiunea arteriald sunt principalele cauze ale
insuficientei renale - aceastd prevalentd extrem de
inalta nu poate fi utilizata ca referintd pentru alte zone.
in plus, descrierea populatiei la risc si a factorilor de
progresie este, In acest moment, putin conturata pentru
bolile renale, desi se discuta din ce in ce mai mult in
termeni de ,,epidemie renald”.

Exista date convingétoare care sustin ca bolnavii
cu afectiuni renale cronice sunt o categorie populatio-
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nald expusa riscurilor de complicatii serioase §i costisi-
toare, la care aplicarea precoce §i sistematicd a unor
masuri terapeutice eficiente poate modifica evolutia
bolii®. Reducerea cu numai 10% a ratei de declin
functional renal la toti bolnavii cu filtrat glomerular
mai mic de 60 ml/min/1,73 m? ar putea reduce costurile
cumulative estimate pana in 2010 (in SUA) cu 18,56
miliarde $°.

Rezulté cd trebuie intreprinse toate eforturile pen-
tru o abordare epidemiologica a bolilor renale cronice,
bazata pe terminologie si criterii de diagnostic unitare.

ESTE SATISFACATOARE
DEFINITIA ACTUALA
A INSUFICIENTEI RENALE CRONICE ?

Descrierea starilor clinice cu filtrat glomerular
scazut, cea mai importantd consecintd a bolilor renale
parenchimatoase, nu recunoaste o terminologie unitara
sau definitii clare si uniforme. Numerosi termeni
folositi in prezent pentru descrierea acestor cazuri sunt
imprecisi §i preteazd la confuzii §i suprapuneri noso-
logice. intr-un studiu al referintelor bibliografice
indexate pe Medline, Hsu si Chertow au conchis ca
notiunea de insuficienta renald cronica (“chronic renal
failure™) este utilizatd pentru a descrie un spectru larg
al deficitului functiilor renale, care variazd de la
aproape normal (clearance-ul creatininei 75 ml/min)
pana la stari care necesita dializa".

Insuficienta renald cronica este definita drept ,,sin-
drom caracterizat fiziopatologic prin incapacitatea
rinichilor de a-si asigura normal functiile, cu etiologie
multipla (peste 300 de cauze), avand ca substrat mor-
fopatologic leziuni organice ireversibile (bilaterale sau
unilaterale in caz de rinichi unic congenital sau doban-
dit),". Are o evolutie cronica, stadiald, progresiva catre
exitus (Figura 1).

Definitiile variaza insa de la autor la autor si in
tratatele internationale de referintd nu mai este prezen-
tatd nici mdcar descrierea tuturor stadiilor evolutive.
Descrierea se concentreaza asupra stadiilor avansate de
decompensare sau a acelora in care este necesara intro-
ducerea mijloacelor de substitutie a functiilor renale,
caracterizate prin tulburdri fiziopatologice extrem de
interesante, dar stadiile initiale, In care interventia tera-
peuticd este posibila, sunt trecute cu vederea. Ca
urmare, majoritatea practicienilor sunt putin familia-
rizati cu acestea.

Termeni ca ,,uremie” care desemneazi ,,stadiul
insuficientei renale in care apar manifestari viscerale”
sunt incorect utilizati, cu sensul mai larg de insuficienta
renald. De asemenea, semnificatia termenului de ,fail-
ure” (,decompensare”) se pierde la traducerea din
limba engleza si diferenta importanta fatd de ,,insufi-
cientd” (insufficiency) dispare. Astfel, “renal failure”
este gresit tradus si inteles ca insuficientd renald in
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Figura 1: Stadiile insuficientei renale cronice (CICr: clearance-ul creatininei endogene; CrS: creatininemie;
US: uree sericd; OsmP: osmolaritate plasmatica; RA: rezerva alcalind; DU: densitate urinara; HE: hidro-elec-
trolitic; A-B: acido-bazic; ESRD: end stage renal disease; HD: hemodializa).

general si nu ca stadiu al IRC. Mai mult, este larg uti-
lizata, de asemenea incorect, notiunea de ,,boala renala
in stadiu terminal” care in forma originard — end-stage
renal disease — desemneaza numai bolnavii cu insufi-
cientd renald cronica aflati sub tratament substitutiv
renal in SUA si are o conotatie administrativa (asigura
rambursarea costului tratamentului prin programul
Medicare al Guvernului SUA).

Elementul fundamental de diagnostic al insufi-
cientei renale cronice il constituie reducerea filtratului
glomerular, dar marea majoritate a practicienilor ignora
ca valori stabil mai mari decat 1,2-1,4 mg/dL ale crea-
tininei serice pot reflecta o reducere de peste 50%,
potential ireversibild, a masei functionale renale. Mai
mult, o disfunctie renald semnificativa poate fi prezen-
ta, chiar daca valorile creatininei serice (folosita in mod
uzual drept indicator al insuficientei renale) sunt
normale!2.

Confuziile nosologice inerente datoritd multitu-
dinii termenilor incomplet definiti care sunt utilizati
pentru descrierea insuficientei renale si a absentei unor
criterii comune de diferentiere a stadiilor bolii, conduc
la ignorarea frecventa a stadiilor initiale, tocmai acelea
in care interventiile terapeutice pot intarzia progresia
bolii.

Rezulta ca 1n prezent nu existd o definitie satis-
facatoare a insuficientei renale cronice, fapt care are
implicatii conceptuale si practice nedorite. Schimbul
valid de informatii intre diferitele niveluri de asistenta
medicald este subminat atat pe plan national cat, mai
ales, international.

SUNT CONCLUDENTE MODALITATILE
CURENTE DE EVALUARE A EPIDEMIOLOGIEI
BOLILOR RENALE ?

Datele epidemiologice obtinute din analiza mor-
biditatii si mortalitatii utilizand codificarea bazatd pe
Clasificarea Internationald a Bolilor nu sunt suficient
de relevante. Pe de o parte, frecventa bolilor renale este
aparent redusa: in Romania, mortalitatea prin boli ale
aparatului reno-urinar (cod N00-N99) a fost in anul
2002 de 0,11%o (0,88% din numarul total de decese),
iar in SUA de 0,4%0 (1,6% din totalul deceselor), de
peste 20 de ori mai micd decédt cea determinatd de
bolile inimii (Tabelul 1)"".

Pe de alta parte, desi o detaliere operanta a afecti-
unilor renale a devenit disponibila dupa anul 2001, con-
secutiv reviziei a X-a a Clasificarii Internationale a
Bolilor, persista deosebiri de incadrare determinate de
criterii diferite de diagnostic. Lipsa criteriilor unitare
de clasificare si de diagnostic este responsabild intr-o
masurd notabild si de dificultatile de comparare (si de
interpretare) a datelor epidemiologice existente chiar in
diferite registre specializate, cum sunt cele de biopsii
renale sau cele de dializa si transplant. Astfel, com-
paratia structurilor etiologiei insuficientei renale croni-
ce in diferite parti ale lumii releva deosebiri importante,
care pot fi atribuite si diferentelor de diagnostic, desi
datele primare au fost regrupate de un grup internatio-
nal de experti, pentru a anula diferentele de clasificare
(Tabelul 2)".
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Tabelul 1. Principalele cauze de deces in Romania (2002) si SUA (2001)
Cauza de deces Romania (2002)* SUA (2001)"
Decese % din total | %o locuitori | Decese |% din total| %o 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 1687 0,63 0,08 71372 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 2416 425 (100,00 8,48

perioada 1980-1994

Tabelul 2. Principalele cauze ale insuficientei renale cronice la bolnavi tratati prin TSFR in
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NG IgA: glomerulonefrita cu depozite mezangiale de IgA; GSFS: glomeruloscleroza focala si segmentara; NGM:
nefropatie membranoasa; NGLM: nefropatie glomerulara cu leziuni minime; GNMP: glomerulonefritda membrano-pro-
liferativa; GNDA: glomeruloneftrita difuza acuta; GNRP: glomerulonefrita proliferativa extracapilara

Figura 2: Frecventa diagnosticelor morfologice de nefropatii glomerulare'®"

ANZDATA™" EDTA"’ USRDS"" RRR*
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 (%) 104 159 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 2284

" ANZDATA - Registrul australian; EDTA - Registrul european; USRDS - Registrul SUA;
RRR - Registrul Renal Roman5.13

evidentd intr-un centru de nefrologie!®. in SUA, numai
52,5% dintre bolnavi au fost examinati prima data de
nefrolog cu mai putin de un an naintea initierii dializei,
iar 32% au beneficiat de aceasta cu mai putin de 4 luni
inainte!®. in consecinta, in majoritatea cazurilor nu este
timp suficient pentru aplicarea strategiilor preventive

de reno- si cardio-protectie sau pentru pregatirea adec-
vatd a pacientului in vederea TSFRI8.19.

Cu toate ca majoritatea bolnavilor inclusi in studiul
PRESAM  (Pre-dialysis  Survey on  Anemia
Management) erau sub ingrijire nefrologica de peste 1
an (57%), totusi o proportie importantd (32%) pot fi

Nici chiar comparatiile datelor histologice nu sunt
usor de interpretat, deoarece sunt influentate de modul
tehnice si de criteriile de diagnostic. In datele registru-
Iui australian, cele mai frecvent diagnosticate sunt
nefropatiile glomerulare cu depozite mezangiale de
IgA, urmate de glomeruloscleroza focala si segmen-
tard, in timp ce in Spitalul ,,Dr Carol Davila”, cele mai
frecvente sunt nefropatiile membranoase, urmate de
cele proliferative extracapilare (Figura 2)!6:17.

Rezultd cé nici una dintre modalitdtile curente nu
satisface integral cerintele unei descrieri globale a epi-
demiologiei bolilor renale.
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ASIGURA DEFINITIILE CURENTE
COMUNICAREA ?

Indrumarea tardiva a bolnavului renal cronic citre
serviciile specializate de nefrologie este recunoscutd
drept o problema frecventa in toate térile, asociata cu
prevalenta ridicatd a indicatorilor de prognostic nefa-
vorabil (anemie, hipoalbuminemie), cu ingrijirea insu-
ficientd 1n etapele pre-dializa (inclusiv utilizarea redusa
a eritropoietinei si absenta fistulei arterio-venoase
native la initierea hemodializei), precum si cu cresterea
mortalitatii'®. Pana la 40% dintre bolnavii cu IRC incep
TSFR intr-un interval de maxim 6 luni de la luarea in

@ &

Figura 3: Distributia procentuala a bolnavilor trimisi serviciilor de nefrologie in functie de spe-
cialitatea medicului care i-a indrumat (date PRESAM?21)
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considerati drept tardiv trimisi la nefrolog, deoarece au
necesitat initierea dializei in cel mult 6 luni dupa
primul consult nefrologic?’. Mai mult, rata de filtrare
glomerulard estimatd prin clearance-ul creatininei la
prima vizita in centrul de nefrologie a fost sub 10
mL/min la peste 35% dintre cazuri*, ceea ce denotd un
grad avansat al declinului functional renal, cand este
improbabil ca initierea interventiilor terapeutice sa
poata influenta semnificativ cursul evolutiv al bolii. Au
existat diferente notabile in privinta nivelului mediu al
RFG in functie de specialistul care a trimis bolnavul.
Cele mai mari valori ale clearance-ului mediu al crea-
tininei le-au avut bolnavii proveniti de la medicii de
familie (23,1 mL/min) si diabetologi/endocrinologi
(23,9 mL/min), in timp ce la polul opus s-au situat
cazurile trimise de internisti (16,8 mL/min) si alti
nefrologi (13,6 mL/min)?!. Un aspect interesant relevat
de studiul PRESAM este si structura bolnavilor ajunsi
intr-un centru de dializd in functie de specialitatea
medicului care a Indrumat bolnavul (Figura 3). Este
demn de remarcat procentul scézut al cazurilor trimise
de catre diabetologi si cardiologi (5%), cele doua spe-
cialitati medicale care au in ingrijire pacientii cu cele
mai frecvente cauze de afectare renala cronicd secun-
dara (diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala si bolile
vaselor renale).

Una dintre cauzele indrumarii tardive catre nefro-
logi este si monitorizarea inadecvatd a bolnavilor cu
risc crescut de dezvoltare a bolilor renale cronice. De
exemplu, 86% dintre practicienii care asigura ingrijirea
primard au raportat testarea bolnavilor diabetici cu
metode de evidentiere a proteinuriei totale si numai
58% au utilizat si test pentru microalbuminurie (dar sub
o treime dintre acestia au ales o metodd adecvatd in
acest scop)?. Mai mult, numai 42% dintre diabeticii
urmariti in sistem de medicina primara timp de 1 an si,
respectiv, 62,7% dintre cei spitalizati efectuasera un
examen de urina*. Desi 31,3% dintre diabeticii internati
au avut proteinurie la examenul sumar de urind, aceasta
anomalie a fost inregistrata in fisa medicala de catre
practicianul de ingrijire primard la numai 7,8% (!)*.
Sub 10% dintre medicii generalisti chestionati au indi-
cat cd ar trimite la nefrolog un diabetic cu microalbu-
minurie $i numai 28% ar trimite bolnavul daca acesta ar
avea creatininemie 3 mg/dI*.

Concluzia care se impune din analiza datelor
expuse este ca detectarea si ingrijirea stadiilor initiale
ale afectiunilor rinichiului este deficitard si variaza
notabil intre specialitatile medicale. Din pacate, reiese
o tendintd Ingrijoratoare de ignorare a existentei bolii
renale manifestatd tocmai de acele categorii de medici
care ingrijesc numerosi pacienti expusi factorilor de
initiere §i agravare a injuriei rinichiului, precum spe-
cialistii In boli de nutritie, cardiologie $i medicina de
familie.

Deficientele de comunicare existd, de asemenea,
intre medici si pacienti. Acest fapt este ilustrat de rezul-
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tatele unui studiu asupra gradului de constientizare a
bolii de cdtre pacientii cu boald cronica de rinichi in
diferite stadii de severitate a declinului functiilor
renale, conform cérora sub 45% dintre cei cu BCR in
stadiile 1-4 aveau cunostintd de afectiunea lor (iar din-
tre bolnavii cu filtrare glomerulard moderat scézuta,
intre 30-59 ml/min/1,73m2, numai 22% erau la curent
cu aceasta conditie)”. Principalii factori asociati cu
necunoasterea bolii cronice de rinichi care au fost iden-
tificati in acest studiu (antecedente de hipertensiune
arteriald, sexul masculin §i apartenenta etnica - afro-
americani) au permis autorilor s sugereze ca factorii
majori de risc pentru BCR, precum hipertensiunea arte-
riald sunt ignorati, ca grupurile de bolnavi cu risc cres-
cut nu sunt investigate corespunzator si cd existd ine-
galitati in privinta accesului la ingrijiri medicale™.
Notabil este faptul cd, desi peste 90% dintre subiectii
cu BCR fuseserd examinati de catre un medic in ulti-
mul an inaintea studiului, numai 36,4% devenisera
constienti de starea lor patologica??. Aceasta este cu
atat mai semnificativ cu cat gradul de cunoastere de
catre pacienti a altor afectiuni cronice precum hiperten-
siunea arteriald, diabetul zaharat sau hipercoles-
terolemia severd variaza intre 60-76%22.

Sansele de a transmite publicului larg mesaje
inteligibile referitoare la insuficienta renala si la
masurile de preventie secundara a acesteia sunt, in
aceste conditii, minime, ceea ce anuleaza din start unul
dintre obiectivele fundamentale ale abordarii epidemi-
ologice. Mai mult, cuvantul ,renal” care este uzual
folosit in limbajul medical este mai dificil de inteles de
catre bolnavi si familiile acestora, decat cel de
,,rinichi”, mult mai accesibil.

Rezultd ca modalititile curente de definire si
incadrare a IRC nu corespund cerintelor comunicarii
eficiente medic-medic si medic-pacient.

POATE FI INFLUENTATA EVOLUTIA
INSUFICIENTEI RENALE CRONICE ?

Data fiind natura progresiva a bolilor cronice de
rinichi, au fost propuse numeroase interventii terapeu-
tice menite sd reduca ritmul deteriorarii functionale
renale, apreciata prin rata de filtrare glomerulara: con-
trolul valorilor crescute ale presiunii arteriale, reduce-
rea proteinuriei, restrictia dietetici de proteine, com-
baterea hiperlipemiei si hipercolesterolemiei, corectia
anemiei si a hiperfosfatemiei.

Daca in privinta efectelor unora dintre aceste
modalitati (corectia anemiei sau hiperfosfatemiei, de
exemplu) nu existd in prezent date concludente, in
schimb beneficiul altora a fost sustinut de studii con-
trolate i meta-analize.

Reducerea presiunii arteriale sistolice cu 10 mmHg
sub valoarea de 145 mmHg a fost asociata cu sciderea
vitezei de reducere a filtrarii glomerulare cu 1ml/min
pe an*. Administrarea inhibitorilor enzimei de conver-
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sie a angiotensinei a dovedit beneficii independente
asupra Incetinirii progresiei BCR fata de efectele lor de
scadere a presiunii arteriale®. O meta-analiza a studiilor
clinice controlate a aratat reducerea declinului RFG cu
1,6 ml/min pe an la bolnavii tratati cu inhibitori ai enzi-
mei de conversie a angiotensinei fata de cei care nu au
primit acest tratament (Maki si col, citat de Fried™).

Terapia hipolipemianta a fost doveditd a reduce rit-
mul de deteriorare a ratei de filtrare glomerulara cu 1,9
ml/min pe an intr-o meta-analiza a studiilor prospec-
tive, controlate®.

Spre deosebire de acestea, dieta hipoproteica are
efecte favorabile mai restranse, reducerea declinului
RFG fiind de numai 0,53 ml/min pe an, intr-o meta-
analiza similara®.

in concluzie, exista argumente suficiente pentru a
afirma cd, in prezent, sunt disponibile mijloace efi-
ciente, capabile sa incetineasca viteza de reducere a
functiilor renale pe parcursul bolilor cronice de rinichi.

Din cele expuse, reiese cd nu existd un acord
privind definitia si criteriile de stadializare a IRC, ceea
ce creaza dificultati de diagnostic (mai ales al fazelor
incipiente), dar si de comunicare Intre diferite categorii
de medici si intre medic si pacient. Din aceste motive,
aplicarea metodelor terapeutice care pot incetini pro-
gresia bolii nu este posibild pe scard larga. Rezultd
necesitatea unui concept unitar de abordare epidemio-
logica a bolilor cronice ale rinichiului. National Kidney
Foundation (NKF) a elaborat un asemenea concept:
,Boala cronicd de rinichi” (Chronic Kidney Disease),
concretizat in K/DOQI (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative), ghid de evaluare, clasificare si stra-
tificare a bolii cronice de rinichi®.
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Boala cronica de rinichi (BCR) desemneaza un
spectru larg de suferinte ale rinichilor, de la leziuni sub-
clinice fara reducerea ratei de filtrare glomerulara, pana
la insuficienta renald in stadiul uremic care impune
TSFR®. Este, mai degraba, un concept epidemiologic
decat unul clinic. Permite evaluarea in populatia gene-
rala a epidemiologiei bolilor renale, precum si definirea
complicatiilor si evolutiei acestora. Ofera un limbaj
comun diferitelor categorii de medici, publicului larg
(inclusiv bolnavilor) si responsabilior serviciilor de
sanatate, in scopul elaborarii unor planuri terapeutice
pe termen lung, adecvate fiecarui stadiu al BCR.
Sistemul de clasificare stadiald a BCR asigura cadrul
pentru abordarea unitara a diagnosticului si tratamentu-
lui bolnavilor renali cronici, favorizeaza aplicarea
masurilor terapeutice preventive de incetinire a progre-
siei bolilor renale?¢ si planificarea necesitatilor de trata-
ment substitutiv renal>.

Deoarece introduce o noud clasa diagnostica,
partial suprapusa peste notiunea de insuficientd renala
cronicd, ar putea exista reticenta la implementarea con-

ceptului atat din partea organizatorilor de sanatate, cat
si a practicienilor si cadrelor didactice din invatamantul
medical. Principala limita care poate fi imputata noului
concept este riscul de reducere a interesului pentru sta-
bilirea diagnosticului de boala renala primara.

De aceea, subliniem ca utilizarea conceptului de
boala cronica de rinichi nu trebuie sa inlocuiasca diag-
nosticul entitatii anatomo-clinice de afectiune renala si
nu exclude terapia specifica adresata acesteia.

DEFINITIE

Afirmarea bolii cronice de rinichi are la baza iden-
tificarea prin metode de laborator curente a afectdrii
persistente a rinichiului si evaluarea functiei renale prin
determinarea ratei de filtrare glomerulara, indiferent de
tipul bolii renale (diagnosticul bolii de baza)®*’.

Boala cronica de rinichi este definitd drept (1)
afectarea rinichiului sau (2) reducerea ratei de filtrare
glomerulara (RFG) sub 60 ml/min/1,73 m? cu durata
de minim 3 luni®.

Afectarea rinichiului poate fi diagnosticatd in
absenta cunoasterii etiologiei si constd in anomalii
structurale sau functionale reflectate prin®:

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

- anomalii ale analizelor din sange: retentie azo-
tata, diselectrolitemie, acidoza metabolica;

- anomalii ale investigatiilor imagistice renale;

- leziuni morfopatologice ale rinichilor la biopsia
renala.

De obiceli, afectarea rinichiului este certificatd mai
degraba pe baza indicatorilor sai din investigatiile de
urind, sange si imagistice decat prin biopsie renala®.
Proteinuria persistentd este considerata marker-ul prin-
cipal al afectarii rinichiului®®. Initial, afectarea rinichiu-
lui nu este obligatoriu asociatd cu alterarea functiei
renale, insd, in evolutie poate conduce la scaderea ratei
de filtrare glomerulara®*. Pentru a fi considerati suges-
tivi pentru boala cronica de rinichi, indicatorii de lezi-
une renala trebuie sa persiste timp de cel putin 3 luni.

Determinarea ratei de filtrare glomerulara este cea
mai bund metoda pentru evaluarea globald a functiei
rinichiului, atat la oameni sénatosi, cat si la bolnavi?’.
Valoarea normald a RFG la adultul tanar este 120-130
ml/min/1,73m’ si scade progresiv pe masura inaintarii
in varstd, in medie cu 10 ml/min/1,73 m? pentru fiecare
decadad peste 20-30 ani, astfel incat valoarea medie
normala este de 70 ml/min/1,73 m?la varsta de 70 ani®.
Cu toate ca reducerea filtrarii glomerulare este o com-
ponentd a procesului de imbatranire, scaderea RFG la
varstnici este un factor predictiv independent al riscului
de deces sau morbiditate cardio-vasculara?®. De aseme-
nea, reducerea RFG la varstnici impune ajustarea
dozelor de medicamente in mod similar altor categorii
de pacienti cu boala cronica de rinichi?’. Valoarea nor-
mald a RFG este influentatd si de alti factori in afara de
varstd, astfel incat valori scazute pot fi inregistrate in
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BOALA CRONICA DE RINICHI - O ABORDARE INTEGRATA A INSUFICIENTEI RENALE CRONICE

A REG {mlieinit. 731

Staciul BCR

Stadiul 1 Stadiul 2 Stadiui 3 Stadiul 4 Stadiul §

HAfactaraa rinichiulul Afectarsa finichiulsi oy~ Firers gomandad Fivam gomeulad Dacompensasa rinchiuls
cuRFGNIT RFG ugor & modenst + sever & {RFG <15mimin/t, 73"
(ecald indiczion {ewstd indicaior! de sau TSFR)

dowfeciae renali) afectww enad)

RFG: rata de filtrare glomerulara;

BCR: boala cronica de rinichi;

TSFR: tratament de substitutie a functiilor renale; N: normal; - : crescut; ~ : scdzut

Figura 4: Standardizarea bolii cronice de rinichi

Tabelul 3. Definitii operationale ale stadiilor BCR si IRC

Boala cronica de rinichi Insuficienta renala cronica
Stadiu Descriere RFG (ml/min/1,73 m?) Stadiul RFG (ml/min/1,73 m?)

0 Risc crescut >90 + factori de risc

Deplin compensat 120-70
1 Afectare renald cu RFG N/- >90
2 | Afectare renald cu RFG usor 60-89
3 Afectare renala cu 30-59 Compensat 69-30

RFG moderat ~ )
4 | Afectare renald cu RFG 15-29 Decompensat 29-12
sever
Uremic <12

5 Decompensare renala <15 sau TSFR

Uremie depasita <5 (TSFR)

absenta unei boli renale la subiecti cu varste extreme,
vegetarieni sau cei cu nefrectomie unilaterald. Din
aceste motive, numai scaderea ratei de filtrare glomeru-
lara sub 60 ml/min/1,73 m?este definitorie pentru boala
cronicd de rinichi, in timp ce pentru valorile cuprinse
intre 60-89 ml/min/1,73 m?> BCR este afirmata doar
daca se asociaza un indicator de afectare renala‘.

Reducerea acutd a RFG nu este obligatoriu semn
de afectare a rinichiului, in schimb scaderea persisten-
ta a filtrarii glomerulare este deseori asociata cu leziu-
ni renale. Limita de timp necesara pentru a defini
scaderea cronicd a RFG, care permite diagnosticul de
boald cronica de rinichi a fost arbitrar stabilita la 3
luni®.

STADIALIZARE

Odata instalatd, boala cronicd de rinichi are o
evolutie progresiva, patogenia progresiei fiind com-
plexa, insa cu mecanisme finale comune, indiferent de
natura afectdrii initiale!2. Cand RFG scade la mai putin
de jumatate din valoarea normald, se poate instala
pierderea in continuare a functiei renale, chiar daca
boala de baza a devenit inactiva3.

Modificarile adaptative hemodinamice la nivelul
nefronilor restanti care produc cresterea filtrarii
glomerulare per nefron in scopul mentinerii functiei
excretorii a rinichiului lezat au efecte nefavorabile pe
termen lung, in sensul ca initiazd §i perpetueazd dis-
tructia glomerulara*. Cresterea presiunii capilare
intraglomerulare prin mecanisme dependente de
angiotensina Il este principala adaptare a hemodina-
micii glomerulare care este responsabild de progresia
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leziunilor renale®.

Ca expresie a tendintei progresive a bolii cronice
de rinichi a fost introdusa clasificarea stadiala a aces-
teia, definitd pe baza nivelului functiei renale evaluata
prin rata de filtrare glomerulara (Figura 4).

Au fost descrise 5 stadii ale bolii cronice de
rinichi®

- stadiul 1: afectarea rinichiului cu filtrare glomerulara
normald sau crescutd - RFG = 90 ml/min/1,73m?

- stadiul 2: afectarea rinichiului cu filtrare glomeru-
lara usor scazuta - RFG = 60-89 ml/min/1,73 m?;

- stadiul 3: filtrare glomerulara moderat scazuta -
RFG = 30-59 ml/min/1,73 m?;

- stadiul 4: filtrare glomerulara sever scazuta - RFG =
15-29 ml/min/1,73 m?;

- stadiul 5: decompensarea rinichiului - RFG 15 ml /

min/1,73 m? sau necesitatea tratamentului substitu-
tiv renal.

Conform stadializarii prezentate, decompensarea
rinichiului este definita drept (1) scidderea RFG sub 15
ml/min/1,73 m* care este insotitd, in majoritatea cazu-
rilor de simptome ale intoxicatiei uremice, sau (2)
necesitatea initierii terapiei de substitutie a functiilor
renale (dializd sau transplant renal) care, la unii
pacienti, poate apare la valori mai mari ale RFG pentru
a trata complicatii ale insuficientei renale cu risc de
crestere a mortalitatii i morbiditatii®.

Decompensarea rinichiului nu este sinonima cu
“end-stage renal disease’(tradusi curent, dar incorect
drept “boald renald in stadiul terminal”), care este un
termen administrativ utilizat in SUA si care cuprinde
exclusiv bolnavii aflati sub tratament substitutiv renal”.

Ghidul de practica medicalda NKF-K/DOQI intro-

duce in clasificarea BCR un “stadiu 0” care cuprinde
persoanele cu risc crescut de a dezvolta boald cronica
de rinichi. Acestea sunt definite ca persoane cu RFG
=90 ml/min/1,73 m’, fara semne de afectare renala, dar
cu factori de risc pentru BCRO. Aceasta categorie este
importantd mai ales In scopul sensibilizarii diferitelor
specialitati medicale privind grupurile populationale
care trebuie sistematic investigate pentru depistarea
aparitiei stadiilor incipiente ale BCR.

Tabelul 3 reda tentativa de corelare a stadiilor
recent definite ale bolii cronice de rinichi cu stadiile
insuficientei renale cronice, aga cum sunt ele utilizate
in practica medicald curentd din Romania (definite in
Figura 1). O noutate introdusd de clasificarea NKF-
K/DOQI este individualizarea categoriei de “risc cres-
cut” care, fiind lipsitd de semne ale afectdrii renale, nu
este cuprinsd 1n descrierea stadiald a insuficientei
renale cronice, desi prezintd un interes deosebit mai
ales sub aspectul aplicarii masurilor de profilaxie pri-
mard. De asemenea, ceea ce este curent catalogat drept
stadiu deplin compensat si compensat al IRC, sufera o
nuantare mai detaliatd in noua clasificare, functie de
limite cantitative ale ratei de filtrare glomerulara care
au fost corelate cu instalarea unor complicatii metabo-
lice (de exemplu, prevalenta anomaliilor metabolismu-
lui mineral osos este ridicata la bolnavii cu RFG 60
ml/min/1,73 m?, dar expresia biochimica uzuala a aces-
tora apare diferentiat: hiperfosfatemia este des intalnita
la RFG 60 ml/min/1,73 m? in timp ce hipocalcemia
poate sa nu apard decdt la RFG 30 ml/min/1,73 m?)°.
Aceasta ofera stadiilor nou definite avantajul unei mai
bune omogenitati din punct de vedere al tabloului clini-
co-biologic si al co-morbiditatilor. In sfarsit, stadiul 5

al BCR reuneste stadiile uremic si de uremie depasita
care, de fapt, cuprind bolnavi cu tablou mai mult sau
mai putin complet al intoxicatiei uremice, imposibil de
corectat integral prin metodele de epurare extrarenala
care asigura supravietuirea, dar nu suplinesc functiile
metabolicd si endocrino-humorala ale rinichiului. O
mentiune speciald trebuie facutd pentru bolnavii cu
transplant renal functional, la care ar fi, poate, mai
corectd incadrarea in stadiul 2 al BCR.

Clasificarea stadiald expusa a BCR este bazata pe
gravitate, asemanator clasificarilor din alte discipline
medicale (cardiologie, diabetologie etc), deoarece
evolutia clinica a bolilor cronice de rinichi este spre
agravare, iar riscul complicatiilor creste cu severitatea
declinului functional renal®.

Principalul avantaj al notiunii de “boala cronica de
rinichi” constd in faptul ca furnizeaza un instrument
conceptual pentru incadrarea unitard a spectrului larg al
afectiunilor cronice ale rinichilor. Astfel, ofera un lim-
baj comun diferitelor categorii de furnizori si benefi-
ciari ai serviciilor de sanatate. Totodata, subliniaza
caracterul cronic, progresiv al majoritatii bolilor renale
si pune accent pe stadiile incipiente, in care aplicarea
masurilor terapeutice de protectie a rinichiului poate
intarzia semnificativ evolutia bolii, dar care sunt igno-
rate de clasificarile actuale. Pornind de la acest concept
este posibild elaborarea unor programe coerente de
analiza epidemiologica, de educatie a populatiei i, mai
ales, de preventie primara si secundara.
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in data de 21 Februarie 2005
a avut loc lansarea oficiala a
INSTITUTULUI ROMAN AL SINDROMULUI METABOLIC

Printre invitatii de onoare s-au numarat:
Acad. Eugen SIMION - presedintele Academiei Romane
Prof. Dr. Jean-Pierre DESPRES - vicepresedintele Institutului International al Sindromului Metabolic
Dr. Jean-Claude COUBARD - secretar general al Institutului International al Sindromului Metabolic

Participantii la lansare au abordat subiectul incidentei bolilor cardiovasculare, care reprezinta principala
cauza de mortalitate (aproximativ 40%) in toate tarile dezvoltate, precum si in tarile in curs de dezvoltare.
In Romania se mentine un procent crescut, de aproximativ 65% din mortalitatea generala. O explicatie pen-
tru epidemia bolilor cardiovasculare este cresterea incidentei afectiunii numita " Sindrom Metabolic " (SMet).
Sindromul Metabolic a fost recunoscut si definit recent, atat de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS), cat si de Programul National de Educatie privind Colesterolul al Statelor Unite ale Americii (National
Cholesterol Education Program, NCEP-ATP IlI).

Prin implicarea activda a FOURNIER PHARMA ROMANIA si la initiativa expertilor in domeniu s-a decis
crearea In Romania a Institutului Roméan al Sindromului Metabolic.

Scopul acestui institut este:
1. Sa aprofundeze cunostintele despre Sindromul Metabolic

2. Saraspandeasca aceste cunostinte la cei care activeaza in domeniul sanatatii,
autoritatilor sanitare si publicului general

3. Sa stimulaze si sa sprijine cercetarile in Sindromul Metabolic.

Institutul Roman al Sindromului Metabolic:
Co -presedinte : Prof. dr. Eduard APETREI
Co -presedinte : Prof. Dr. Constantin IONESCU-TIRGOVISTE

Consiliul stiintific :  Acad. Prof. Dr.Victor VOICU
Prof. Dr. Nicolae HANCU
Prof. Dr. Dan CHETA
Prof. Dr. Mircea CINTEZA
Prof. Dr. Carmen GINGHINA
Prof. Dr. Cezar MACARIE
Prof. Dr. lon BRUCKNER
Prof. Dr. George I.M. GEORGESCU
Prof. Dr. Catalina ARSENESCU
Prof. Dr. Dan GHEORGHE

Secretar general :  Dr. Bogdan IOACHIM
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RINICHIUL
IN HIPERTENSIUNEA PORTALA
DIN CIROZA

D. Olteanu

REZUMAT

Ascita, hiponatremia de dilutie si sindromul hepatorenal sunt manifestari clinice ale
acelorasi perturbari fiziopatologice: exces de oxid nitric (in conditiile hipertensiunii portale)
cu scaderea volumului arterial eficace, ceea ce antreneaza stimularea sistemului renina -
angiotensind - aldosteron §i a sistemului simpatic, ca si hiperproductia (stimulare nonos-
motica) de vasopresind. Perturbarile hemodinamice intrarenale cu vasoconstrictie corticalad
si afectarea excretiei de Na* incep In faza preascitica. Blocantii receptorilor pentru vaso-
presina (V) din celulele tubilor colectori renali promoveaza diureza si sunt probabil singu-
ra masura eficientd in terapia hiposodemiei de dilutie.

Infuzia de albumind i-v previne sindromul hepatorenal in peritonita bacteriana spontana.
Albumina i-v asociatd unui vasoconstictor reverseazd sindromul hepatorenal tip I in 60 %
din cazuri. Transplantul hepatic este terapia de electie in sindromul hepatorenal, ascita
refractard si peritonita bacteriand spontana recurenta. El trebuie evaluat la toti bolnavii cu
ascita deoarece nici o altd metoda terapeutica in afara transplantului nu prelungeste viata.
Supravietuirea medie dupa 5 ani este de 30-40 % 1n ciroza cu ascitd in lipsa transplantului
si de 70-80% dupa transplantul hepatic.

Cuvinte cheie: hipertensiune portald, ciroza, rinichi, ascita, transplant hepatic
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Rinichiul este afectat in cirozad atat independent
fata de hipertensiunea portalda INTRL, dar si ca o con-
secinta a acesteia (figura 1). Afectarea renala in ciroza,
fara relatie cu HTP este frecventa: circa 50% din bol-
navii cirotici prezintd o nefropatie insotitoare care de
obicei trece nediagnosticata deoarece evolueaza adesea
subclinic. Nefropatiile din ciroza presupun prezenta
unei modificari morfologice renale: glomeruloscleroza
intalnita in ciroza non-virala (ingrosarea peretelui capi-
lar si a axului mezangial) ; depozitarea de IgA si com-
plement in glomeluronefrita proliferativa din ciroza
alcoolicd; glomerulonefrita crioglobulinemica in vas-
culita leucocitoclastica din crioglobulinemia mixta in
ciroza virald VHC (evolueaza cu p-ANCA prezenti; se
manifestd prin sindrom nefrotic in 70% cazuri si pro-
teinurie non-nefrotica in 30%); glomerulonefrita si
leziunile renale prin vasculita tip poliarteritd nodoasa in
ciroza virala VHB.

Afectarea renald care survine ca o consecintd a
HTP este o tulburare functionala (hemodinamica),
intrarenald insotita de activarea excesiva a sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (RAA) si de cresterea
vasopresinei circulante!-23:6,

HTP, prin intermediul citokinelor si endotoxine-
miei, este cauza hiperproductiei locale de oxid nitric
(NO) si alte substante vasodilatatoare (peptide ca
glucagon, adrenomeduling), care determind vasodi-
latatie arteriald importanta, predominant in teritoriul
splanhnic. La vasodilatatie contribuie si raspunsul car-
diovascular redus la catecolamine si alti vasocontrictori
circulanti. Rolul prostaglandinelor vasodilatatoare sau
al serotoninei nu este inca cuantificat. Vasodilatatia
arteriala explicd scaderea volumului arterial eficace
(VAE) si explica scaderea tensiunii arteriale (TA) si
cresterea fluxului portal. in aceste conditii apare o sem-

nificativa stimulare simpatica (prin stimularea recepto-
rilor de volum cu vasoconstictie renala corticald si in
alte teritorii), ca si stimularea sistemului RAA si hiper-
productia (ne-osmoticd) de vasopresina.

Aceste mecanisme au numai un timp valoare adap-
tativa, de refacere a TA si a VAE, care in stadii initiale
ale cirozei nu scad semnificativ. Mecanismele impli-
cate sunt: cresterea volumului plasmatic prin retentia
de apa si sodiu prin sistemul RAA, vasoconstrictia arte-
riald sistemica prin stimularea receptorilor V, vasculari
de catre vasopresina, cresterea debitului cardiac.

Instalarea patologiei indusd de aceste mecanisme
initial adaptative, apare in stadii mai evoluate ale
cirozei si consta in (figura 2):

- Constituirea ascitei prin functia excesiva a meca-
nismelor de retentie de Na* si H.O (sistemul RAA);

- Constituirea hiponatremiei de dilutie prin excesul
de vasopresind care stimuleaza receptorii V., ceea
ce declanseaza reabsorbtia tubulara renald de apa
fara sodiu;

- Instalarea sindromului hepatorenal (SHR) prin
vasoconstrictie renald.

Perturbarile hemodinamice intrarenale incep in
etapa preascitica (cadnd eliminarea renald a Na' este
deja afectatd, dar este evidentda numai in conditiile unui
aport crescut de Na' (tabelul 1). Se explica prezenta
uneori in ciroza compensatd, fard ascitd, a edemelor
retromaleolare (mai ales la sfarsitul zilei) care se retrag
la reducerea aportului de Na'. in aceste stadii precoce,
vasodilatatia splanhnica arteriala este moderatd si VAE
poate fi restabilit prin cresterea volumului plasmatic
(retentie renald de apa si de Na’) si cresterea debitului
cardiac. Vasoconstrictia renala este modesta si poate fi
contracarata prin mecanismele vasodilatatorare renale
(prostaglandine vasodilatatorare intrarenale).
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Figura 2: Patogenia afectarii renale in
hipertensiunea portala din ciroza
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In stadii mai avansate, VAE si TA scad: vasodi-
latatia arteriald viscerald este foarte pronuntata, iar
stimularea baroreceptorilor arteriali si cardiopulmonari
determina stimulare simpatica si a sistemului RAA cu
vasoconstrictie renald corticald puternica si retentie de
Na' si apa (si vasoconstrictie cerebrala, splenica, mus-
culard si cutanatd). Natriuria scade dramatic la <10
mEq/L. Se reface volemia, dar fluidul retinut se dis-
tribuie dominant in sectorul venos visceral (sechestrare
in circulatia portd). Vasodilatatia splanhnica arteriald
creste fluxul portal si impreuna cu HTP preexistenta,
cresc presiunea capilard si altereaza permeabilitatea
capilarelor intestinale, determinand transudarea apei si
hiperproductia de limfa viscerald. Se formeaza ascita
predominant prin volemie, ceea ce reduce in plus VAE.
Formarea ascitei este favorizatd de hipoalbuminemia
ciroticului, care faciliteazd deplasarea apei din vase
spre interstitii. Hipertensiunea portald dirijeaza aceasta
pierdere de fluid in cavitatea peritoneala.

in etapa ascitici vasoconstrictia preglomerulara
renald este mai importantd decat in etapa preascitica si
se traduce prin afectarea excretiei de Na' la un aport
normal de Na’, ulterior la un aport redus de Na' si in
final, chiar sub tratament diuretic. De asemenea,
afectarea functiei renale se manifestd prin scaderea
ratei de filtrare glomerulara cu cresterea creatininei
serice fata de valorile de baza (in ascita voluminoasa)
si apoi cresterea creatininei serice i scaderea RFG spre
50 ml/min in ascita refractara. Aceste situatii au mor-
talitate mai mare decat cele cu creatinina serica nor-
mala, desi nu intrd inca in sfera SHR, dar predispun la
instalarea lui.

La ciroticii cu ascitd, peptidele natriuretice atriald
si cerebralda sunt crescute, cdutind sd contracareze
retentia renala crescutd de Na* si de apa.

Daca vasoconstrictia renald progreseaza si meca-
nismele vasodilatatorii intrarenale sunt depdsite, se
instaleaza sindromul hepatorenal. In aceasti etapa
intervin ca factori constrictori suplimentari cresterea
endotelinelor plasmatice, ca efect al endotoxinemiei
(endotelina 1 de sursa endoteliala si endotelina 2 de
sursd tisulard), cresterea nonosmoticd a vasopresinei
(reflex baroreceptor) si cresterea semnificativa a
angiotensinei II. Apare o invazie de substante vasocon-
strictorii intrarenale, prin dezechilibrul intre sub-
stantele vasoconstrictorii si vasodilatatorii intrarenale:
reducerea productiei intrarenale de prostaglandine
vasodilatatorii si de kalikreind (ruperea echilibrului
kinina-kalireind), cresterea productiei de tromboxani
vasoconstrictori, de leucotriene vasoconstrictoare si de
adenozina.

Dezechilibrul prostaglandinelor intrarenale in
dauna celor vasodilatatorii si in favoarea celor vasocon-
strictorii, explicd sensibilitatea ciroticului la antiinflam-
atoriile nesteroidiene neselective (inhibitori atdt ai
ciclooxigenazei I - cox 1, cét si a ciclooxigenozei 2 -
cox -2). AINS prin efectul lor antiprostaglandinic pot
agrava hemodinamica renala deja perturbatd si pot
genera o insuficientd renala care, spre deosebire de
SHR, este reversibila dupa sistarea administrarii drogu-
lui dacd acesta a fost administrat pentru o perioada
scurtd de timp. Nu se cunoaste evolutia acestor insufi-
ciente renale in caz de perioade lungi de administrare.
AINS neselective trebuiesc evitate la ciroticii cu ascita.
in privinta inhibitorilor selectivi ai cox-2 sunt inca nece-
sare studii; un studiu pilot din 2001 nu semnaleaza vreo
afectare renala la ciroticii cu ascita tratati cu celecoxib!!.

AscITA

Ascita mica, depistatd uneori numai imagistic, nu
produce discomfort §i nu necesita terapie medicamen-
toasa. Este suficientd limitarea aportului de Na“. Rini-
chiul nu poate elimina, in aceasta etapd, un aport exce-

siv de Na", dar poate elimina un aport normal de Na".
Ascita moderata nu presupune afectarea ratei de

filtrare glomerulard, insuficienta renald lipseste,
excretia apei libere este normala, iar disconfortul clinic
este minor. Sodiul seric este normal, dar sodiul urinar
inregistreaza o usoara scadere si explica retentia usoara
si lentd de Na' si o rata lenta de reacumulare a ascitei.
Bolnavii au o capacitate scdzutd de eliminare a unui
aport de Na' situat in limite normale. Alaturi de
restrictia aportului de Na* (1,5-2 g NaCl/24h) este ne-
cesara (si suficientd) terapia cu doze mici de spirono-
lactona: 50-100 mg/24h pana la cel mult 200 mg/24h.

Ascita importanta (mare) genereazd disconfort
important care Tmpiedica bolnavul in activitatile sale
curente. Excretia apei libere este de obicei normald. O
ascitd voluminoasa poate proveni dintr-o ascitd mode-
ratd daca aportul de Na* creste peste normal; daca apor-
tul de Na* ramane normal, ascita moderata ramane ca

Medicina Interna, volumul I, nr. 4




REFERATE GENERALE

atare. Rata de filtrare glomerulard este normald sau
putin scdzuta, iar insuficienta renald este absenta sau se
inregistreazd usoare cresteri ale creatininei serice in
raport cu valorile de bazd, fara a depasi insa limita
superioara a valorilor normale.

Bolnavii nu pot elimina nici cantitatile de Na
furnizate de un aport de Na' zilnic mai mic decat cel
normal. Na' urinar scade net la <10 mEq/1 explicand
ritmul rapid de acumulare si reacumulare a ascitei. Na*
seric este normal sau scazut.

Terapia recunoaste doud metode: paracenteza si
diureticele in doze progresive. Paracenteza se impune
in multe centre ca metodd de preferat’. Paracenteza
mare cu extragerea a 3 9 1 de lichid de ascita trebuie
insotitd de infuzia i.v. de albumind umana, 8 g pentru
fiecare litru de lichid de ascita extras. Infuzia de albu-
mind mentine apa in vase si previne hipovolemia
(intrucat ascita se reacumuleaza pe seama volumului
circulant). in lipsa infuziei de albumini, hipovolemia
cu scdderea in plus a VAE, stimuleaza suplimentar axa
fiziopatologica - NO ® - RAA si determind cresterea
productiei de vasopresind, cu agravarea vasoconstric-
tiei renale, posibil sindrom hepatorenal, hiponatremie
de dilutie, recurenta ascitei si scurtarea duratei de
viata. SHR si hiponatremia de dilutie apar la 20 % din
ascitele voluminoase, dupa paracenteze mari in lipsa
infuziei de albumina. Paracentezele mici de 3-5 I (repe-
tate la 2-3 zile) pot fi insotite de infuzia si a altor expan-
danti volemici in afara albuminei (dextran 70, gelatina).

Paracenteza este urmatd de terapie diuretica de
intretinere. iIn caz de ascitd in tensiune, cu afectarea
ventilatiei si a umplerii diastolice a cordului sau ulce-
rarea cicatricii ombilicale evaginate, paracenteza este
indicatd ca masura imediata.

Diureticele presupun administrarea de spironolac-
tond in doze progresive de la 100-200 mg /24 ore, cu
crestere cu 100 mg/24h la 4-5 zile pana la 400 mg/24 h.

Spironolactona singura are eficienta in 75% din
cazuri. In lipsa efectului, la doza de 400 mg spirono-
lactona pe zi, se adauga furosemid 40-80 mg/24h pana
la 160 mg/24h. In caz de ginecomastie, spironolactona
se inlocuieste cu amilorid sau canrenone (metabolit al
spironolactonei cu efecte antiandrogenice mai mici).
Spironolactona se poate asocia de la inceput cu
furosemidul (furosemidul creste oferta de Na* la tubii
renali distali, crescand eficienta spironolactonei) in
proportie de 40 mg furosemid la 100 mg spironolac-
tond. Rezistenta la spironalactona se explica in situati-
ile 1n care nivele de renind si aldosteron sunt normale
(25-30% din cirozele cu ascitd). Rinichiul acestor bol-
navi retine totusi Na' si apa. Explicatia ar putea fi un
baroreflex hepato-renal plecat din sinusoidele hepati-
ce sau o sensibilitate crescutd a rinichiului la nivele
normale de renina si aldosteron.

Asocierea spironalactona + furosemid este eficien-
ta in 90% din cazuri. Alternativa la furosemid poate fi
Torasemid (diuretic de ansd mai potent decat
furosemidul). Pentru a preveni o insuficientd renalad

Tabelul 1: Afectarea renala in hipertensiunea portala.

Afectarea excretiei de Na*
Rata de
Excretia reatinina . .
Etapa c .e, filtrare Cre < Na* Urinar | Na’ seric
apei libere 1 lari serica Aport ~
glomerufara Aport Aport Aport Na® plus
-Na' | NNa' | “Nar |02 P
diuretic
Preascitica N N N N + N N N
Ascita mica N N N (Retentie mica N + +N N N
de Na'posibila)
. ~ ugor
A(SiCIta < N N N (Retentie mica N + + +N N
moderata de Na')
Ascita <10 mEq/1
voluminoasd | N(sau™ ) N (sau ") N (Retentie | o) = + + + N
moderat-severa
(mare) de Na)
-12—14
mg/dl <5-10 mEq/1 ~ in 50%
Ascita refractard | (retentie de - - la 40% sin- (Retentie 0 + + + +
- - cazuri
apa) drom hepatore- | severa de Na*)
nal tip II
Sindromul (retentic de - >1,5 mg/dl <3-10 + + + + n
hepatorenal apd) mEq/l

Excretia de Na* este apreciata in patru situatii: aport crescut, normal, scazut de Na* si aport scazut de Na*
asociat cu diuretice. Excretia afectata de Na* se noteaza cu +, iar excretia normala cu N. Scaderea Na*
urinar indica retentia de Na'. Scaderea excretiei apei libere se coreleaza cu retentia de apa.
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prin terapia diuretica se urmareste o pierdere in greu-
tate zilnica care sd nu depaseasca 0,5 kg in lipsa
edemelor si 1 Kg in caz de edeme asociate.

Dupa obtinerea controlului ascitei, dozele de
diuretice pot fi scazute® pana la 100-200 mg/zi spirono-
lactona si 20-80 mg furosemid la fiecare 2 zile, pentru
ca ulterior sa se incerce sistarea furosemidului si apoi
prin tatonare, chiar a spironolactonei.

Ascita refractard apare la 5-10% din cirozele cu
ascita fara retentie azotata si se caracterizeaza printr-un
prognostic prost deoarece se constituie la ciroze aflate
in stadiul avansat. Ascita refractara este ascita care nu
raspunde la doze maxime de diuretice §i a carei recu-
rentd nu poate fi prevenita prin terapie medicala. Recu-
renta ascitei se afirma la reaparitia ei in patru sapta-
méni. In sfera ascitei refractare intrd si cazurile
cu contraindicatie pentru diuretice sau la care efectele
adverse 1mpiedica administrarea dozelor optime.
Excretia apei libere este deficitard. Na' se acumuleaza
(nu poate fi eliminat) chiar la un aport zilnic redus de
Na’, in prezenta terapiei diuretice in doze maxime'.

Na' urinar este £10 m Eq/l sau chiar £ Sm Eq/l; Na*
seric este scazut la 50% din bolnavi. Insuficienta renala
este prezentd. Valorile creatininei serice se ridica la 1,2-
1,4 mg/dl, iar 40% din ascitele refractare evolueaza la
sindrom hepatorenal tip II (creatinina >1,5 mg/dl).
Terapeutic, solutia este transplantul hepatic. In astepta-
rea acestuia sunt indicate paracenteze mari, repetate la
14-30 de zile insotite de infuzie de albumina i.v. Ascita
are rata ridicatd de recurentd dupa paracenteza. TIPS
poate fi de folos, dar paracentezele sunt de preferat.
TIPS obtine efecte la prima vedere atractive: scade
necesarul de diuretice, amelioreazd pana la disparitie
ascita refractara si hidrotoraxul refractar solitar, ameli-
oreazd VAE, reduce vasopresina serica, renina si aldos-
teronul plasmatic, creste debitul cardiac, creste perfuzia
renald si excretia de Na', creste excretia apei libere.

TIPS are insd dezavantajul de a se complica cu
obstruarea suntului in 40% - 75% din cazuri in 12 luni
cu recurenta ascitei, induce frecvent (40%) encefalopa-
tia hepatica, are cost ridicat i mai ales, TIPS nu pre-
lungeste viata. In stadiul Child C poate chiar scurta
durata de viatd. Numai foarte rar, un bolnav cu scor
Child Pugh >13 va supravietui instalarii TIPS. TIPS nu
va fi instalat la bolnavii cu episoade de encefalopatie in
istoric, la cei >70 de ani, la cei cu scor Child Pugh >12.
in ascita refractard TIPS este indicat, in asteptarea
transplantului, numai cand paracenteza nu se poate
practica (ascitd loculata, tulburdri ale hemostazei - INR
£ 1,6 sau TP > 21 sec., trombocite < 50.000/mm’ sau
cand sunt necesare paracenteze frecvente >3/luna).

HIPONATREMIA DE DILUTIE

La 33% din bolnavii cirotici cu ascitd, existd
hiponatremie de dilutie (Na" seric <130 mEg/l in

prezenta ascitei + edeme ). Prezenta hiponatremiei de
dilutie are consecinte clinice negative: reduce eficienta
terapiei ascitei; scade calitatea vietii (restrictie de
lichide); predispune la encefalopatie hepatica pro-
movand edem cerebral prin tumefierea astrocitelor,
ceea ce perturbeaza functia neuronald; se asociaza cu
prognostic sever (nu se stie dacd prin insasi hipona-
tremia sau prin boala hepatica de fond); permite
aparitia complicatiilor neurologice dupa transplantul
hepatic.

in HTP din cirozi, secretia de vasopresind poate fi
normala sau este crescuta. In cazul secretiei normale de
vasopresing, activarea sistemului de retentie a Na'si a
apei (RAA) promoveaza retentia izotonica de Na' si
apa, si explica ascita care evolueaza cu Na' seric
normal.

O secretie crescuta de vasopresind are, la nivelul
circulatiei arteriale sistemice un efect vasoconstrictor
prin intermediul receptorilor arteriali Vi, cu efectul
adaptativ de refacere a TA (care tinde sd scada in
conditiile vasodilatatiei splahnice cu VAE scazut). La
nivel renal, un exces de vasopresind determind, prin
intermediul receptorilor V, retentie de apa dispro-
portionat fatd de retentia de Na', cu hiponatremie de
dilutie si promoveaza diureza. Mecanismul reabsortiei
apei, dependent de receptorii V. stimulati de vaso-
presind presupune activarea receptorilor V. de la
nivelul polului sanguin al celulelor tubului colector si
a tubilor distali, interventia AMP ciclic (dupa activarea
adenilciclazei), transferul apei din lumenul tubular prin
polul tubular, si apoi prin insasi celula tubulara.

in final, se realizeaz transferul apei conform gra-
dientului osmotic creat de medulara renala hiperosmo-
lara spre sange prin polul laterobazal al celulei tubu-
lare. Urina se concentreaza. Aceste etape presupun
interventia canalelor de apa alcatuite din structuri pro-
teice numite aquaporine (AQP) (figura 3).

Transferul apei presupune insertia la nivelul polu-
lui luminal al celulei tubulare renale, a ,,canalelor de
apd” alcdtuite din aquaporina 2 (AQP2).

Activarea V. induce si sinteza AQP2 in citoplasma
si apoi deplasarea ei spre membrana luminala a
celulelor tubulare renale. Canalele de apa AQP2 permit
deplasarea libera a apei din lumenul tubular in cito-
plasma. Apa va parasi apoi celula prin zona laterobaza-
12 utilizand canalele de apa alcatuite din aquaporinele 3
si 4 (AQP 3 si AQP 4); aceste canale exista permanent
in structura polului sanguin al celulei renale tubulare.
in lipsa vasopresinei, AQP2 dispar din polul luminal al
celulei renale si deasemenea, dispare sinteza AQP2.

Pana la descoperirea antagonistilor selectivi ai
receptorilor V., terapia hiponatremiei de dilutie se limi-
ta la restrictia aportului de apa (1000 m1/24 h) cu efecte
putin satisfacatoare. Antagonistii de receptori V2 sunt
foarte eficienti. Se obtine o diureza de 3-91/24 h si de
3-5 1 dupé o singura doza, creste Na* urinar, se reduc
ascita si edemele. Aceste preparate pot fi utile si in
afara hiponatremiei de dilutie pentru terapia si pre-
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Legenda:
[ 1 = canale de apa
AQP = aquaporina (intrd in structura canalelor de apa)
V2 = receptorul pentru vasopresina
AMPc = monofosfatul ciclic

VP = vasopresina

(Modificat dupa Gines P. - material nepublicat Robinson A").

Figura 4: Mecanismul reabsorbtiei apei la nivelul
celulei tubului colector renal.

venirea recurentei ascitei, prevenirea hiponatremiei
induse de diuretice si in insuficienta cardiaca refrac-
tard. Antagonistii de receptori V. previn encefalopatia
dupa transplantul hepatic.

Potenta diuretica deosebit de mare a antagonistilor
de V. poate antrena ca efecte adverse setea si
deshidratarea (cu hipo-TA, lipotimie) si insuficienta
renald. De asemeni o crestere prea rapida de Na' seric
poate conduce la hipernatremie si se poate insoti de
complicatii neurologice prin liza mielinei pontine
(“mielinoliza central pontina“). Efectele adverse pot fi
prevenite prin administrarea initiald a unor doze mici
de blocant V,, cu crestere progresiva ulterior.
Medicamentul este sistat sau dozele se reduc in caz de
alterare a starii mentale. Se aflda in studiu si alte
preparate cum sunt agonistii Kappa opioizi, care inhiba
eliberarea hipofizara a vasopresinei.

SINDROMUL HEPATORENAL (SHR)

in 1863 Austin Flint a observat ci insuficienta
renald (IR) din ciroza nu se insoteste de obicei de lezi-
uni morfologice renale. Dupa mai mult de 90 de ani, in
1956, Sheila Sherlock si R. Hecker au oferit prima
descriere detaliatd a SHR pe baza a 9 cazuri (Lancet,
1956;2;1221). SHR este o insuficientd renald functio-
nald care complica ciroza avansatd cu ascitd §i mai rar
alte boli hepatice (hepatita fulminantd, hepatita
alcoolica). Perturbarea hemodinamica intrarenald
evolueaza cu vasoconstrictie corticald forte care deter-
mina suntarea glomerulilor corticali, cu prabusirea ratei
de filtrare glomerulard, dar cu relativa pastrare a
functiei tubulare. Transplantul hepatic este urmat de
restaurarea functiei renale. Rinichii bolnavilor cu SHR
pot fi transplantati chiar si cand functioneaza normal.
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SHR apare la 10% din toate cirozele cu ascita
internate in spital, dar se constituie la 40% din ascitele
refractare si la 33% din peritonitele bacteriene spon-
tane. Pentru diagnosticul de SHR sunt necesare criteri-
ile majore (1): creatinina serica > 1,5 mg/dl (sau clear-
ance creatinind < 40 ml/min); absenta proteinuriei (sau
max. 500 mg/24h) si hematuriei (< 50 hematii /camp);
ecografie reno-uretero-vezicalda normald; ireversibili-
tate (creatinina nu scade < 1,5 mg/dl) la expandarea
volumului plasmatic, dupa oprirea diureticelor; absenta
socului si a infectiei severe, a drogurilor nefrotoxice.

Alte criterii (minore) aduc argumente pentru diag-
nostic, dar nu sunt necesare intrucat nu sunt intotdeau-
na prezente si sunt grevate de factori de eroare: Na’
seric < 130 mEq/l; Na* urinar < 10 mEq / ; osmolali-
tatea urinard > osmolalitatea plasmaticd; oligurie
(< 1000 ml/24h).

in unele cazuri (putine) de SHR, Na* urinar poate
fi >10 mEq/1 si osmolalitatea urinara poate fi scazuta
asa cum se intdlneste de obicei in necroza tubulara
acutd. Pe de altd parte, in necroza tubulara acutd la
cirotici, uneori, Na* urinar este scazut si osmolalitatea
urinara crescutd. Diagnosticul pe baza acestor criterii
devine imprecis.

Sindromul hepatorenal de tip I se prezintd ca o
insuficientd renala acuta’. Creatinina serica se dubleaza
(si de obicei depaseste 2,5 mg /dl) in mai putin de 14
zile. Supravietuirea medie este mai putin de 4 saptamani
(cca 14 zile) si aproape toti bolnavii mor in 8-10 sap-
tamani SHR de tip [ recunoaste de obicei factori pre-
cipitanti: scaderea volemiei (diureza excesiva, paracen-
teza in lipsa expandantilor volemici, hemoragie, diaree),
operatii, hepatitd acutd (virala, etilicd), infectii sis-
temice. Astazi, cel mai frecvent factor precipitant este
peritonita bacteriana spontana (PBS) care in 33 % din
cazuri evolueaza la SHR. Rareori, factorii precipitanti
lipsesc si atunci se vorbeste de SHR spontan.

Sindromul hepatorenal tip II are o evolutie lenta,
cu crestere lentd, in timp de luni de zile, a creatininei
serice pana la valori situate putin sub 2 mg /dl si se
mentine apoi la aceste valori. Mortalitatea este de 50%
in 5 luni si 80% in 12 luni.

Cauzele de moarte in SHR: coma hepatica (cel mai
frecvent). Retentia de uree in ser permite cresterea cotei
de uree secretate in lumenul intestinal (colon si
intestinul subtire) unde, flora bacteriana produce amo-
niac din uree. Cresterea ofertei de amoniac este impli-
catd 1n patogenia encefalopatiei hepatice. Alte cauze de
moarte in SHR: hemoragia digestivd superioard si
hipo-TA cu necroza tubulara acuta.

Profilaxia SHR presupune evitarea factorilor pre-
cipitanti. in peritonita bacterianad spontand (PBS) cu
usoara afectare renald (cresteri ale creatininei serice in
raport cu valorile de baza, fard a depasi limita supe-
rioard a normalului, usoara scadere a ratei de filtrare
glomerulard) are rol profilactic adaugarea infuziei de
albumina i.v. la terapia antibiotica: cefotaxim + albu-
mind i.v. 1,5 g/kg in prima zi si 1 g/kg dupa 48 de ore

RINICHIUL iN HIPERTENSIUNEA PORTALA DIN CIROZA

(ziva a 3-a). Rezultatele adaugarii albuminei i.v. la
terapia antibioticad sunt semnificative: scade mortali-
tatea in PBS si se reduce rata aparitiei SHR de la 33%
la 10%".

Albumina i.v. diminud efectele scaderii VAE in
conditiile infectiei (PBS); infectia elibereaza citokine si
NO in plus fata de NO circulant deja crescut in conditi-
ile HTP din ciroza si prabuseste in plus VAE cu accen-
tuarea vasoconstrictiei renale si precipitarea SHR. in
peritonita bacteriand recurenta se va evalua prioritar ca
alternativa terapeutica, transplantul hepatic.

In hepatita alcoolicd pentoxifilina (efect anti-fac-
tor necrozant tumoral TNF) 1200 mg/24h oral, divizat
in 3 prize a 400 mg, timp de 4 saptamani, previne SHR
si reduce mortalitatea’.

Tratamentul SHR. Singura metodd eficientd de
tratament este transplantul hepatic care obtine in SHR
tip II, restaurarea functiei renale cu o supravietuire
medie de 65-70% la 5 ani. Celelalte mijloace terapeu-
tice: vasoconstrictor + albumina i.v., TIPS, dializa au
rolul de “punte” panad la transplant. Prostaglandinele,
dopamina, recircularea ascitei, furosemid, manitolul, si
alte mijloace nu au efect.

Expandarea volemiei cu albumina i.v. asociatd cu
medicamente vasoconstrictoare a fost studiatd mai ales
in SHR tip I. Combinatia albumina + vasoconstrictor
permite ameliorarea functiei renale la 60% din bolnavi
scaderea creatininei serice sub 1,5 mg/dl. Se admin-
istreaza®’® albuminad 1g/kg in prima zi si apoi 20-40 g
albumind /24 h zilnic, timp de 5-15 zile, asociat cu
norepinefrind' sau terlipresina i.v.* sau cu combinatia
midodrine oral + octreotid s.c.’; octreotidul, singur nu
este eficace.

Dozele recomandate sunt: norepinefrina 0,5-3
mg/h i.v., Midodrine: 22,5 mg/24 h oral, divizat in 3
prize cu crestere dupa caz la 37,5 mg /24 h in 3 prize;
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Octreotid 300 mg/24 h, divizat in 3 prize cu crestere
pana la 600 ng/24 h divizat in 3 prize; Terlipresina 0,5-
2 mg i.v. la fiecare 4 -12 ore.

Administrarea medicatiei vasoconstrictoare poate
parea o masura greu de inteles intr-o conditie in care
vasoconstrictia renala este factorul care provoaca insu-
ficienta renala. Intrucat, insa, vasoconstrictia renala
este rezultatul unor reflexe declansate de vasodilatatia
viscerala, anularea vasodilatatiei apare rationald, avand
efectul de a intrerupe, Impreund cu albumina i.v., cas-
cada vicioasa.

Hemodializa, dializa peritoneald, MARS’ se indica
in caz de lipsa de raspuns la combinatia vasoconstrictor
si albumina, ca mijloc de supravietuire (punte) pana la
transplantul hepatic. TIPS necesita inca evaluare. Nici
TIPS, nici dializa nu modifica supravietuirea in SHR.

In perspectivd, este probabila utilizarea a o serie
de medicamente care reduc hipertensiunea portald
diminuand factorul dinamic al genezei HTP si anume
spasmul venular hepatic si contractia miofibroblastilor.
In aceastd categorie se inscriu medicamente alfa-blo-
cante (prazosin), blocanti de receptori ai angiotensinei
(sartani), blocanti ai receptorilor pentru endotelind
(Bosentan - care are si efect antifibrozant si reduce acti-
varea celulelor stelate)”. Reducerea aportului de sange
spre ficat care este crescut secundar vasodilatatiei vis-
cerale datorate excesului de NO se poate obtine prin
administrarea inhibitorilor sistemici de NO; acestia pot
reduce HTP, dar au riscul de a scadea in plus NO hepat-
ic care este deja scazut In ciroza. Ar trebui ca medica-
mentul sd nu patrundad in ficat ceea ce este greu de
obtinut. Mai sigurd apare livrarea selectivd de NO spre
ficat, aflata in studiu; cresterea cotei de NO intrahepat-
ic contracareaza constrictia venulara si reduce HTP ; se
afla in studiu un derivat de acid ursodeoxicolic care
livreaza selectiv NO catre ficat §i previne aparitia
hipertensiunii portale'.
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REFERATE GENERALE

IMPORTANTA DIAGNOSTICULUI PRECOCE
AL LIMFOAMELOR NON-HODGKIN

Dan Isacoff

GENERALITATI

Limfoamele non-Hodgkin reprezintd un grup hete-
rogen de afectiuni cu mai multe subtipuri. in functie de
rata progresiei, in afara tipului celular din care deriva,
limfoamele non-Hodgkin sunt clasificate in indolente si
agresive. Majoritatea limfoamelor non-Hodgkin 1si au
originea din limfocitele B si mai putine din limfocite T
si celule nediferentiate. Limfomul difuz cu celule B
mari este cea mai frecventda forma de limfom non-
Hodgkin agresiv, fiind responsabil de aproximativ 33%
din cazuri, raspunde la chimioterapie, dar fara trata-
ment este rapid fatal.

in tarile occidentale limfoamele non-Hodgkin au
incidenta anuala de 14-15 per 100.000 de persoane si
incidenta creste cu 3-5%/an. Incidenta limfoamelor
non-Hodgkin in Romania este de aproximativ 5,1 la
100.000 de locuitori, ceea ce reprezintda 1141 cazuri
noi/an.

SEMNE $1 SIMPTOME CLINICE

Manifestarile clinice ale limfoamelor non-Hodgkin
variaza in functie de sediul si gradul bolii.

Simptomul principal este adenopatia laterocervi-
cala (la numai 25% din cazuri), axilara sau inghinala.
Poate exista durere abdominala prin hepato-splenome-
galie sau durere lombara produsa de adenopatiile para-
aortice. Febra, transpiratiile nocturne si/sau scaderea
ponderald sunt simptome importante pentru prognostic,
atunci cind existd mai mult de unul dintre acestea, lim-
fomul este clasificat cu simptome “B”. Mai existd
manifestdri legate de determinarile extra-ganglionare
care sunt prezente, de regula, la aproximativ 25% din
cazuri in momentul diagnosticului:

- in limfomul gastrointestinal existd hemoragie
gastrointestinald, perforare sau obstructie intesti-
nala.

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

- limfomul non-Hodgkin cu determinéri la nivelul
sistemul nervos central produce cresterea pre-
siunii intracraniene cu cefalee, varsituri si con-
vulsii, diplopie si manifestdri datorate paraliziei
bulbare cu paralizie progresiva a buzelor, limbii si
gatului.

- limfomul cutanat se prezintd cu tumefieri asimp-
tomatice si mycosis fungoides (are un lung stadiu
pretumoral cu placarde pruriginoase care
mimeaza dermatita).

Semnele clinice sunt reprezentate de adenopatii
gasite la examenul fizic. Adenopatiile din limfomul
non-Hodgkin sunt nedureroase, ferme, cauciucate.
Determinarile extra-ganglionare ale limfoamelor au
culoare purpurie, cu tesuturile supraiacente intinse, fara
ulcerare, de obicei. Indiferent de tipul de incriminare,
ganglionara sau extra-ganglionara, hepatosplenome-
galia este frecvent intalnita.

Frecvent, pacientii cu limfom non-Hodgkin se
prezinta cu adenopatii aproape generalizate.
Aproximativ 25% din bolnavi se prezinta cu adenopatii
cervicale, desi acestea sunt clasic considerate ca sediul
tipic al prezentarii. Alti aproximativ 25% din bolnavi se
prezintd cu boala extra-ganglionard, in principal la
nivelul tractului gastrointestinal, capului, gatului si
pielii; in aceste cazuri, limfomul are mai mult de un
sediu.

Limfoamele indolente se prezinta adesea cu
adenopatii periferice care se agraveaza si se ameliore-
aza in timp, fara alte simptome pana cand nu apar com-
presii de organ (ureter, maduva spinarii sau ochi).
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Limfoamele agresive se caracterizeaza prin cresterea
rapidd a tumorii §i prin rapiditatea deteriorarii starii
clinice a pacientului. Mai rar, bolnavul cu limfom non-
Hodgkin se prezinta cu simptome si fira adenopatie sau
tumora care sa poatd fi biopsiata.

INVESTIGATII PARACLINICE

Explorarea paraclinicd a pacientului cu limfom

non-Hodgkin are drept obiective:
confirmarea diagnosticului
determinarea stadiului si prognosticului bolii
luarea unei decizii terapeutice adecvate

in afara examenului clinic complet care include
toate grupele ganglionare si inelul Waldeyer, trebuie
obtinutd anamneza cu culegerea informatiilor despre
simptomele “B”.

Diagnosticul este confirmat de biopsia ganglionara
pentru examen histopatologic. Punctia-biopsie medu-
lard este necesara pentru a determina daca existd infil-
trarea maduvei osoase §i in unele cazuri poate diagnos-
tica limfomul non-Hodgkin, fard a mai fi necesara
biopsia ganglionara.

Testele necesare investigdrii si stadializarii lim-
foamelor non-Hodgkiniene sunt:

- examen hematologic complet (poate exista ane-
mie ugoara sau pancitopenie daca este incriminata
maduva osoasa; limfocitele pot predomina une-
ori); VSH este frecvent crescutd
examen biochimic: testele functionale hepatice
(pot arata semne de infiltrare hepaticd); lactat
dehidrogenaza (LDH) este indicator al activitatii
bolii §i un important factor de prognostic; rareori
existd insuficientd renald prin obstructia
ureterelor de catre adenopatii

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

- examenul citologic al revarsatelor (pleural, peri-
toneal, pericardic)

- examenul lichidului cerebrovascular (in cazul in
care este sugerat de anamneza, examenul fizic sau
daca exista factori de risc)

- imunofenotiparea (este cea mai importanta anali-
za pentru clasificarea diferitelor tipuri de lim-
foame in functie de care se stabileste conduita
terapeutica adecvatd; se folosesc anticorpi mar-
cati care se leagd numai de un antigen specific de
pe suprafata celulelor - CD, cluster determinants)
si analiza moleculara a biopsiilor (tehnica PCR -
polymerase chain reaction - pentru detectarea
translocarii genei bcl-2) care s-ar corela cu
prognosticul clinic si cu rdspunsul la tratament.

Medicina Interna, volumul I, nr. 4

CLASIFICARE

in functie de rata progresiei si prognostic, clasele
majore de limfoame non-Hodgkin dupa sistemul WHO
(World Health Organization)/REAL (Revised European
America Lymphoma) sunt agresive sau indolente.
O clasificare a limfoamelor non-Hodgkin, versi-
unea simplificatd a clasificarii WHO este:
1. Limfoame indolente
- limfom folicular (22%)
- gradul 1 (centroblastii ocupa <50% din suprafata
foliculului)
- gradul 2 (centroblastii ocupa >50% din suprafata
foliculului)
- limfomul zonei marginale (8%)
- limfomul cu celule B al zonei marginale al tesu-
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%)
in limfoamele non-Hodgkin indolente supra-
vietuirea mediana a pacientilor este de 8-12 ani dar,
diagnosticate in stadiile avansate nu sunt curabile.
Bolnavii au serii de raspuns si recaderi inainte ca lim-
fomul sd devind refractar si letal. Fiecare raspuns la
tratament are de reguld duratd progresiv mai mica.
Majoritatea acestor limfoame sunt de tip folicular.
Limfoamele non-Hodgkin agresive se caracte-
rizeaza prin evolutie mai rapida, limfoamele difuze cu
celule B mari fara tratament produc decesul in 4-12
luni. Chimioterapia combinata si intensivd poate pro-
duce vindecarea la 40-50% din cazuri. Prin tratament
agresiv supravietuirea la 5 ani este de 50-60%.
in conditiile in care limfoamele non-Hodgkiniene
au incidenta 1n crestere este necesara din partea clini-
cianului diagnosticarea cat mai precoce a formelor de
limfoame indolente care au supravietuire buna daca
tratamentul este administrat precoce. Rolul clinicianu-
lui este de a se gandi la diagnosticul de limfom non-
Hodgkin in cazul fiecarui bolnav cu adenopatii si de a
recomanda biopsie ganglionara §i fenotipare. Astfel,
internistii nu vor mai fi suspectati de catre hematologi
de intarzierea diagnosticului si a tratamentului, precum
si de cresterea numarului limfoamelor agresive.

IMPORTANTA DIAGNOSTICULUI PRECOCE AL LIMFOAMELOR NON-HODGKIN

Internistul are rolul de a diagnostica limfomul si de a-1
incadra dupa clasificarea WHO 1in unul din tipurile
majore: indolent sau agresiv. Dupa aceasta, este trans-
ferat hematologului care stadializeazd si calculeaza
indexul international de prognostic (IPI).

TRATAMENT

Un nou tip de tratament al neoplaziilor limfocitelor
B este terapia cu anticorpi monoclonali indreptati
impotriva unui antigen de pe suprafata celulelor.

Rituximab (MabThera®) este anticorp monoclonal
chimeric (uman-murin) care are drept tintd specifica
antigenul de suprafatd CD20 de pe limfocitele B. CD20
este exprimat pe suprafata limfocitelor B normale si
maligne, dar nu si pe precursorii acestora, nu circuld
liber in plasmd si nu este indepartat sau internalizat
dupd legarea de anticorpii anti-CD20. Mecanismele
prin care rituximab (MabThera) distruge celulele CD20
pozitive includ:

- citotoxicitate dependentd de complement

- citotoxicitate celulara dependenta de anticorpi

- inductia apoptozei.

Rituximab (MabThera) sensibilizeaza celulele
maligne la chimioterapia citotoxica, ceea ce recomanda
asocierea medicamentului la chimioterapia conventio-
nald. Tratamentul cu rituximab (MabThera®) in com-
binatie cu chimioterapia citotoxicd al limfoamelor
maligne non-Hodgkin, indolente sau agresive, s-a
dovedit a fi un real progres in cresterea supravietuirii
acestor pacienti. Trialurile realizate de catre grupul
GELA (Groupe d’Etudes des Lymphomes de 1’ Adult),
cat si de alte grupuri de studiu al limfoamelor din
Marea Britanie §i Germania au demonstrat importan-
tele beneficii aduse supravietuirii acestor pacienti, fara
sd creasca toxicitatea cunoscutd a chimioterapiei cla-
sice. Ca urmare a rezultatelor deosebite obtinute cu
rituximab (MabThera®) in trei studii multicentrice
internationale randomizate, acest medicament este
inregistrat in intreaga lume ca tratament de prima
intentie pentru limfoamele non-Hodgkin indolente si
agresive.
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CONTRIBUTII ORIGINALE

TULBURARI
ALE COMPORTAMENTULUI
ALIMENTAR LA ADOLESCENTII
CU DIABET ZAHARAT TIP 1

Mihaela Vlaiculescu, Iulia Calota, loana Bruckner

REzumAT

Context: Traversarea adolescentei, in evolutia fiziologicd spre varsta adulta, este
recunoscuta ca fiind o perioada vulnerabila pentru aparitia tulburarilor de comportament ali-
mentar.

Scopul studiului a fost acela de a evalua in ce masura diabetul zaharat (DZ) si, implicit,
managementul sau, pot fi implicate in aparitia tulburarilor de comportament alimentar la
adolescenti.

Metodai: Prin intermediul chestionarului Eating Attitudes Test - 26 (EAT-26) au fost eva-
luate atitudinile alimentare a 41 adolescenti cu DZ tip 1 si comparate cu cele ale unui lot-
control de 50 adolescenti farda DZ cunoscut.

Rezultate:. Adolescentii cu DZ au obtinut scoruri mai mari, atat global, cat si pe
diferitele subscale; 34,2% dintre acestia au raportat scoruri globale mai mari de 20, acestea
fiind recunoscute ca fiind asociate cu un risc foarte inalt pentru atitudini alimentare anor-
male. O diferentd, statistic semnificativa, intre cele 2 loturi s-a inregistrat intre scorurile
obtinute pe scala dieting, semnificand o tendintd a adolescentilor cu DZ catre anomalii
nespecifice ale comportamentului alimentar, scorurile obtinute pe celelalte 2 subscale,
bulimia si anorexia fiind relativ similare in cele 2 loturi. in mod neasteptat, adolescentii cu
diabet si scoruri mai mari de 20 nu au relatat o incidentd mai mare a accidentelor metabol-
ice.

Concluzii: Adolescentii cu diabet zaharat tip 1 asociaza frecvent tulburari ale comporta-
mentului alimentar, cel mai adesea nespecifice si subclinice, in inducerea lor fiind implicat
accentul pus pe abordul dietetic in cadrul managementului terapeutic al afectiunii metabo-
lice.

Cuvinte cheie: adolescenta, comportament alimentar, diabet zaharat tip 1, chestionar
EAT-26

Spitalul Clinic “N. Malaxa”, Bucuresti
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INTRODUCERE

Este binecunoscut faptul ca in cursul adolescentei
se produc modificari majore hormonale ce au ca rezul-
tat cresterea si dezvoltarea armonioasa a tinerilor.

Mecanismele ce stau la baza castigului ponderal si
tulburdrilor psihoemotionale ce acompaniaza puber-
tatea la tinerii cu DZ tip 1 nu sunt insa precis conturate.
Cresterea concentratiei hormonului de crestere,
scaderea nivelelor serice ale insulin-like growth factor-
1 alaturi de modificarile concentratiei leptinei si
insulinoterapia sunt tot atitea mecanisme implicate in
reglarea satietatii, apetitului si metabolismului ener-
getic, cu castig ponderal consecutiv si insatisfactie
privind propria imagine corporald'’. Conturarea pro-
priei identitati, dezvoltarea independentei fatd de
parinti, dorinta de minimalizare a diferentelor fata de
colegi, prieteni §i necesitatea mentinerii controlului
permanent al afectiunii metabolice completeaza tabloul
complex al etapei adolescentei la tinerii cu DZ tipl.

in acest context fiziologic si psihosocial, plasarea
focusului pe aportul alimentar si greutatea corporalda
poate contribui la aparitia de atitudini alimentare anor-
male*’.

Expertii in anomalii ale comportamentului alimen-
tar la adolescenti atrag atentia asupra tentativelor de
control ponderal la tinerii cu DZ prin omisia prizelor de
insuling, atitudini alimentare anormale de tip binge-eat-
ing, folosirea diureticelor, laxativelor sau a altor
metode, ce antreneaza dezechilibre metabolice majore
si faciliteaza aparitia complicatiilor specifice diabetului
pe termen lung®*'".

ScopuL STuDIULUI

Prezentul studiu a avut ca scop atat demonstrarea
existentei unor modificari ale comportamentului ali-
mentar specifice adolescentilor cu diabet zaharat, cat si
motivarea acestor atitudini alimentare anormale prin
abordarea terapeutica a afectiunii metabolice.

MATERIAL S| METODA

Principiul studiului a constat in compararea atitu-
dinilor alimentare a 41 adolescenti cu DZ tip 1 in
evolutie de peste 1 an (22 F, 19 B, cu varste cuprinse
intre 12 si 17 ani) cu cele a 50 adolescenti farda DZ
cunoscut (25 F, 25 B), ce au constituit lotul - control.
Cele doud loturi au fost similare in ceea ce priveste
repartitia pe sexe §i grupe de varsta.

Pentru aprecierea atitudinilor alimentare am folosit
chestionarul Eating Attitudes Test - 26, completat ano-
nim si condus de cdtre o persoana ce nu era implicata
in mod curent 1n urmarirea clinica a acestor copii. EAT
- 26 este considerat ca fiind un test screening fidel in
depistarea tulburarilor de comportament alimentar.

Medicina Interna, volumul I, nr. 4

Cele 26 intrebari cuprinse in chestionar sunt grupate,
functie de anomalia comportamentului alimentar pe
care o sugereaza, in trei scale: dieting, semnificand
predispozitia catre tulburari nespecifice si/sau subcli-
nice ale comportamentului alimentar, bulimia si
anorexia, semnaland o tendinta catre cele doud afec-
tiuni clasice omonime. Scorul maxim ce poate fi obti-
nut prin completarea acestui chestionar este de 78. in
acest sens, in literatura de specialitate' exista un con-
sens conform caruia scoruri globale peste 20 se asoci-
aza cu tendinta la atitudini alimentare anormale,
ajutand la identificarea persoanelor aflate la risc pentru
afectiuni ale comportamentului alimentar.

in vederea stabilirii unor corelatii cu comporta-
mentul alimentar s-au luat in considerare parametrii
antropometrici (greutate, inaltime, indice de masa cor-
porald, calculat ca greutate/inaltime’ §i exprimat in
kg/m?*) in ambele loturi, echilibrul metabolic, apreciat
prin valoarea medie a HbAlc in ultimele 6 luni (va-
loarea normala a laboratorului local fiind de 4,5-6%),
precum si prezenta situatiilor extreme metabolice
(cetoacidoza, hipoglicemii severe) in antecedente la
lotul cu DZ.

Prelucrarea statisticd a datelor s-a facut folosind
testul ANOVA si testul t-test, semnificatia statistica a
rezultatelor fiind analizatd pentru intervalul de
incredere de 95%.

REZULTATE

Urmarind initial scorul global EAT, am observat ca
adolescentii cu diabet zaharat au obtinut intr-o pro-
portie semnificativ statistic mai mare scoruri peste 20,
semnificand prezenta unui risc nalt pentru tulburari ale
comportamentului alimentar in lotul cu DZ (grafic 1).
Tot in acest sens pledeaza si valoarea semnificativ mai
mare a scorului mediu global EAT la adolescentii cu
DZ comparativ cu lotul control (19 vs. 9, p < 0.001)
(grafic 2).

Grupa de varstad cea mai afectata in randul tinerilor
cu DZ a fost 15 - 16 ani si, respectiv 17 - 18 ani (gra-
fic 3).

Prin analiza scorurilor obtinute pe fiecare scald am
obtinut, pentru scala dieting, scoruri net superioare
pentru adolescentii cu DZ (grafic 4), semnificand ten-
dinta acestor copii catre tulburari nespecifice sau sub-
clinice ale comportamentului alimentar. Trebuie sub-
liniata insa §i importanta acestei scale in aprecierea ati-
tudinilor alimentare ale adolescentilor cu DZ, scorul
mediu obtinut pe scala dieting reprezentand cca. 65%
din scorul global EAT.

in ceea ce priveste scorul obtinut pe scalele buli-
mia si anorexia, nu am observat diferente semnifica-
tive intre cele doud grupuri de adolescenti, aceasta
reflectdnd o tendintd relativ similard in randul ado-
lescentilor din ambele loturi catre bulimie sau anorexie
(grafic 5).
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BE%

B Scor total > 20
B Scor total <20

Adolescenti cu DZ tip 1

%

B scortotal > 20
B Scortotal <20

Adolescenti fara DZ

Figura 1: Aprecierea riscului pentru aparitia tulburarilor de comportament alimentar prin scorul

EAT global

Analiza statutului ponderal al adolescentilor a re-
levat date concordante cu cele din literatura de specia-
litate'*'* si anume prezenta unor valori semnificativ sta-
tistic mai mari ale indicelui de masa corporald in lotul
cu diabet (grafic 6). In ce masura insa acest exces pon-
deral este consecinta tulburarilor de comportament ali-
mentar sau a stat la baza inducerii aparitiei acestora, a
fost dificil de apreciat, dat fiind cd nu am putut decela
o corelatie intre valorile indicelui de masa corporala si
prezenta unor atitudini alimentare anormale, apreciate
prin scorul global EAT (grafic 7).

in mod surprinzitor, nu am putut decela prezenta
vreunei corelatii intre echilibrul metabolic al acestor
adolescenti, reflectat in valoarea hemoglobinei glicozi-
late Alc, si tendinta lor catre atitudini alimentare anor-
male, evaluata prin scorul EAT (grafic 8). Analiza prin

L
-

EAT
-

*
L
L

Grup control Grup diabet

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

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

segregare a valorilor HbAlc si a scorurilor EAT a dus
la aflarea unei valori de 15 pentru scorul global ce se
asociazd cu un echilibru metabolic mai precar, datele
obtinute neintrunind criteriile semnificatiei statistice
(grafic 9).

DiscuTn

Discordant cu datele din literatura de specialitate
(13), adolescentii cu diabet, considerati a avea un risc
inalt pentru tulburari ale comportamentului alimentar
(scor global > 20) nu au relatat o crestere a incidentei
cetoacidozei sau omisia deliberata a prizelor de
insulina.

22% din adolescentii cu diabet au afirmat, in
cadrul chestionarului, prezenta unor episoade de tip
binge-eating, legand acest comportament alimentar
strict de corectia hipoglicemiilor.

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

o

12-13ani  13-14ani  14-15ani  15-16ani  16-17 ani 17-18 ani

Figura 3: Distributia pe grupe de varsta la
adolescentii cu diabet cu scoruri EAT > 20
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Figura 4: Analiza scorurilor pentru scala

dieting

E) "

. ]
u p <0,001 - L
o .

[ ]

IMC

o F 3

Grup control Grup diabet

Figura 6: Analiza statusului ponderal in
loturile studiate
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CoNncLuzi

Adolescentii cu diabet zaharat tip 1 dezvolta tul-
burdri de comportament alimentar la baza carora pare
sd stea accentul pus de echipa medicala si totodatd de
pacient, pe aportul alimentar si statutul ponderal.

in practica clinica, evaluarea de rutind a atitu-
dinilor alimentare la adolescentii cu diabet prin teste
screening tip EAT-26, poate contribui la depistarea
tinerilor cu tendinta la comportamente alimentare anor-
male, oferind echipei de ingrijire o posibilitate de abor-
dare integrativa, cu considerarea tuturor factorilor bio-
logici, psihoemotionali si comportamentali.

ENTLY

M. |
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scor total > 15

scor total <15

Figura 9: Corelatii intre scorul EAT si valoarea
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Figura 7: Corelatii intre scorul EAT si statusul

ponderal in loturile studiate

Figura 8: Corelatii intre scorul EAT si valoarea
HbA1c'
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ADAPTAREA CARDIACA
LA SPORTIVI
- STUDIU ECOCARDIOGRAFIC -

Ioana Tudor', Sanda Iliescu', D. Spataru?, I. Bruckner’

REZUMAT

Scop: evaluarea modificarilor adaptative morfofunctionale ce apar la sportivii de per-
formanta, in functie de tipul de efort depus: aerob vs. anaerob.

Material: lot de 61 de sportivi de sex masculin, cu varste intre 17-35 ani, impartiti in 2
grupe, in functie de tipul de efort depus: gr. A (30 sportivi) ce practica un sport ce presupune
un efort anaerob; gr. B (31 sportivi) ce depun in principal un efort fizic aerob; lotul martor
compus din 20 de tineri sdnatoti cu varste intre 21-27 ani.

Metoda: ecocardiografie mod-M, 2D si Doppler

Rezultate: comparativ cu lotul martor se observa o crestere semnificativa a dimensiu-
nilor peretilor VS in gr. B (p=0,004, p=0,01); diametrul diastolic al VS, masa VS si index-
ul de volum (volum VS/SC) au fost mai mari la toti sportivii, indiferent de tipul de efort
depus; functia sistolica nu s-a modificat semnificativ la sportivi fata de martor; s-a constatat
o mai buna relaxare diastolicd a VS in gr. B fata de lotul martor (p=0,02).

Concluzii: cresterea grosimii peretilor VS apare ca o modificare adaptativd numai la
sportivii ce depun un efort aerob, pe cand modificari ale cavititii, masei si volumului tele-
diastolic ale VS apar la ambele loturi de sportivi; functia sistolicd se pare ca nu este influ-
entata de efortul fizic, indiferent de tipul acestuia; la sportivii ce fac efort aerob se constatd
o functie diastolica mai buna decat in lotul martor.

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

1 - Spitalul Clinic Coltea,
Ambulatoriul de specialitate
pentru sportivi

2 - Spitalul Clinic Coltea,
Clinica de cardiologie
Bucuresti
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INTRODUCERE

Modificarile morfofunctionale cardiace ce apar la
sportivii de performanta ca o adaptare la efortul fizic
depus au fost descrise incad de la sfarsitul secolului al
XIX-lea si au fost grupate sub denumirea de “cord al
sportivului” (athlete’s heart). Multd vreme au existat
controverse dacd aceste modificari sunt patologice sau
se Inscriu 1n limita fiziologica si abia tarziu, in 1970,
odatd cu introducerea ecocardiografiei in practica
medicald, s-au putut face studii noninvazive mult mai
precise, pe un numar mult mai mare de sportivi. Aceste
studii au aratat ca efortul fizic depus pe termen lung
conduce adesea la cresterea masei ventriculului stang
prin cresterea dimensiunii telediastolice a cavitatii
si/sau a peretilor ventriculului stang. Aceste modificari
sunt relativ usoare, in termeni absoluti, si diferentele
intre populatia atletica si cea nonatletica sunt in general
mici, desi cu semnificatie statistica. Cei mai importanti
parametri care determind acest proces de remodelare,
precum si variatele aspecte ale cordului sportiv, sunt
reprezentati de suprafata corporald, sex si tipul de sport
efectuat, respectiv tipul de efort fizic depus.

Efortul fizic este definit ca o activitate ce implica
generarea unei forte prin activarea muschilor.

In mare, activititile sportive pot fi grupate, in
functie de tipul de efort fizic depus, in doud categorii:
sporturi in care efortul fizic este de intensitate relativ
mica (max. S00W), dar de lunga durata (ore) si sporturi
in care efortul fizic este extrem de intens (poate ajunge
pana la 1000-1500W), dar cu duratd de secunde,
maxim 1 minut (figural). in prima situatie energia este
furnizata de catre organism prin metabolism aerob al
carbonhidratilor si acizilior grasi, care produce nivele
mici de energie, dar pentru o perioada de timp mai
mare; este situatia sporturilor aerobe, cu solicitare mai
mare cardiovasculara (alergare pe distante mari,
ciclism, canotaj, fotbal, tenis, baschet, inot, etc.). in cea
de-a doua situatie, energia este furnizata prin glicoliza
anaeroba (cu formare secundara de acid lactic), cu pro-
ducerea unor energii foarte mari, dar pe perioade extem
de scurte de timp; este situatia sporturilor anaerobe care
dezvolta forta (haltere, lupte, alergare viteza, sarituri,
etc.) (Tabelul 1).

Prin aceasta lucrare ne-am propus sa evaluam aces-
te modificari adaptative caracteristice cordului sportiv
in functie de tipul de efort fizic depus: aerob vs. anae-
rob.

MATERIAL $1 METODE

Lotul de studiu a fost compus din 61 de sportivi de
performanta, toti de sex masculin, cu varste cuprinse
intre 17 si 35 de ani. Lotul a fost impartit in 2 grupe, in
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Figura 1: Relatia dintre puterea mecanica pro-
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functie de tipul de efort fizic: grupul A, format din 30
de sportivi ce practicau un sport anaerob (haltere, lupte,
judo, alergare viteza) si grupul B, format din 31 de
sportivi ce practicau un sport aerob (polo, inot, ciclism,
cross); toti sportivii alesi faceau sport de performanta
de cel putin 5 ani (durata aleasa arbitrar). Fiecare din
aceste doud grupuri a fost comparat cu un lot martor
format din 20 de tineri cu varste intre 21-27 ani, baieti,
studenti la medicina.

Metoda utilizatd a fost reprezentatd de un examen
clinic (care a fost in limite normale la toti sportivii),
urmat de examinare ecocardiograficd completd-mod
M, 2D si Doppler. Examinarea s-a facut cu un ecograf
ATL - HDI 1500, folosind o sondd microconvexa de
2,5MHz. Au fost urmadriti: - grosimea telediastolica a
peretilor ventriculului stang (VS), respectiv septul
interventricular (SIV) si peretele posterior (PP);
- diametrul telediastolic al VS (VSDd) si masa VS
(MVS) raportate la suprafata corporald. Masuratorile
au fost facute in 2D din sectiune parasternala ax lung,
respectandu-se recomandarile Societatii Americane de

ADAPTAREA CARDIACA LA SPORTIVI

Ecocardiografie. S-au mai urmarit: - indexul de volum
al VS (I.V.), respectiv volumul telediastolic al VS
raportat la suprafata corporald, determinat prin metoda
Simpson, din sectiune apicala patru camere; - functia
sistolicd exprimatd prin fractia de ejectie (FE) a VS,
calculatad prin metoda Teicholtz, dupd formula:

FE% = ((VSDd*-VSDs*)x100)/VSDd*

unde VSDd = diametrul diastolic al VS si VSDs =
diametrul sistolic al VS; masuratoarea s-a facut in mod
M, din parasternal ax lung; - functia diastolicd a VS,
exprimatd prin raportul E/A, masurat prin examen
Doppler pulsat al fluxului transmitral la nivelul inelului
mitral, din sectiune apicald patru camere; s-au masurat
velocitatea maxima in timpul umplerii diastolice pasive
(unda E) si velocitatea maxima in timpul umplerii ven-
triculare active (unda A).

REZULTATE

Dupa cum se poate vedea in tabelul 2 si in graficele de
mai jos, grosimea peretilor VS (respectiv SIV si PP) a
fost mai mare in grupul B, adica la sportivii care fac
efort aerob, diferenta fatd de lotul martor avand sem-
nificatie statistica (p=0,004, p=0,01). in grupul A nu se
observa vreo modificare fata de lotul martor in ceea ce
priveste PP, dar SIV este mai mare, fard semnificatie
statistica insa (p=0,06) (figura 2 si 3).

Diametrul telediastolic al VS a fost raportat la
suprafata corporald; valorile obtinute 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).

in lotul martor, masa VS raportati la suprafata cor-
porald, a fost 84 £ 15 g/mp; atat in gupul A, cat si in
grupul B, valorile au fost mai mari: in grupul A 110 +
30 g/mp, iar in grupul B 120 + 24 g/mp. Se observa
diferentele mari dintre grupurile de sportivi si lotul
martor (p=0.0001) (figura 5).

Indexul de volum in lotul martor a fost 45 + 9
cme/mp, in grupul A: 68 + 12 cmc/mp, iar in grupul
B: 72 £ 10 cmc/mp, cu o crestere semnificativd in
ambele grupuri de sportivi fatd de lotul martor
(p=0.0001) (figura 6).

Fractia de ejectie a VS nu este semnificativ mo-
dificatd in grupurile de sportivi comparativ cu lotul
martor: 65 = 7 % la martor, 63 + 4 % in grupul A si 61
+ 7 % 1in grupul B (figura 7). Desi FE a fost mai mica
in grupul B, diferenta nu este semnificativa statistic.

in ceea ce priveste functia diastolici, ea a fost
exprimatd prin raportul E/A. in lotul martor E/A a fost
1,4 £ 0,2; in grupul A: 1,6 £ 0,4; in grupul B: 1,7 + 0,4.
Diferenta este semnificativa statistic numai in grupul B
(efort aerob) (p=0,02) (figura 8).

Tabelul 2: Valorile medii si derivatiile standard pentru parametrii urmariti in studiu*®

SIV PP vsDd
(cm) (cm) (cm/mp)

MVS V. FE

@/mp) | (cmc/mp) %) 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

Tabelul 1: Sursele de energie pentru muschii scheletici*

Sursa de energie Forta Timp de
d max.(W/kg) epuizare
ATP+CP 800 20 sec.
Glicoloza anaeroba 325 60 sec.
Metabolism anaerob 150 60 min.
s 75 este 6 h
Acizi grasi liberi p

Sportsmedicine, vol.3, no.3, march 2003)

ATP=adenosintrifosfat, CP=creatinfosfat, HHC=carbonhidrati
(Modificat dupa Howard G. Knuttgen-The Physician and

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
Modificat dupa Howard G. Knuttgen-The Physician and Sportsmedicine, vol. 3, no. 3, march 2003
1.2 1.2
1,1 | 1,1
1 1
09 i ‘ 09
5 5
08 08 |
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Figura 2: Septul inter ventricular

Figura 3: Peretele posterior
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Figura 4: Diametrul VS
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Figura 8: Raportul E/A

Discurnn

in studiul nostru, impartirea sportivilor in doua
grupe, in functie de tipul de efort fizic pe care il depun,
s-a facut din ratiunea ca modificérile adaptative pe care
le presupune termenul de “cord sportiv” sunt diferite la
atletii care practicd un sport aerob (dinamic sau iso-
tonic) fata de cei care fac un sport anaerob (static sau
isometric) (figura 9).

Dupa cum am vazut in studiul nostru, diametrul VS
a fost mai mare la toti sportivii, indiferent de tipul de
efort depus, iar grosimea peretilor VS a fost mai mare
numai In grupul de sportivi ce faceau efort aerob. E

Medicina Interna, volumul I, nr. 4
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Figura 9: Influenta tipului de sport asupra
dimensiunilor cardiace*

*(Modificat dupa J.Topol-Cardiovascular
Medicine,1998)

ADAPTAREA CARDIACA LA SPORTIVI

adapteaza mai ales prin cresterea grosimii peretilor VS,
fara modificarea cavitdtii. Aceasta se explicd prin
urmatorul fapt: efortul aerob necesita cresterea capaci-
tatii de transport a oxigenului, ceea ce detemind
cresterea debitului-bataie, cu scaderea frecventei car-
diace, permitand inimii s pompeze sange cu maximum
de eficientd; 1n efortul fizic anaerob, cresterea grosimii
peretilor VS contribuie la generarea unei presiuni
sangvine mai mari, dar fara un debit-bataie mai eficient
sau scaderea frecventei cardiace. Modificarile apar gra-
dat dupa 2 luni de antrenamente $i regreseaza semni-
ficativ dupd 3 luni de repaus.

La cei mai multi sportivi dimensiunile cardiace
sunt in limitele normale stabilite de Societatea
Americand de Ecocardiografie, dar exista si o categorie
la care se poate crea confuzie cu o serie de afectiuni
cardiace structurale, in special cardiomiopatii. Ase-
menea dileme diagnostice apar atunci cand grosimea
peretilor VS este 2 12 mm sau diametrul diastolic al VS
este 260 mm. Aceste cazuri se situeaza intr-o asa
numitd “zond gri” in care modificarile cordului sportiv
si formele usoare de cardiomiopatie hipertrofica sau
dilatativdi se suprapun (figural0). in literaturd se
citeazd cd aproximativ 2% dintre sportivii de elitd au
grosimea peretilor VS in valoare absolutd 2 13 mm
(panad la 15-16 mm) si ca aproximativ 15% din popu-
latia atletica are diametrul telediastolic al VS = 60 mm.

in studiul nostru, 4% dintre sportivi au avut peretii
VS = 13 mm (nu s-au gésit valori mai mari), si 6% din-
tre ei au avut diametrul telediastolic al VS 3 60 mm
(intre 60-62 mm 1in valoare absolutd), toti acestia
facand parte din lotul de polo, cu o singura exceptie, un
sportiv de la canotaj. Trebuie mentionat, insa, ca la
acesti sportivi care au o suprafatd corporala de peste
2,25 m?, diametrul VS raportat la suprafata corporala a
fost in limite normale (= 2,7 cm/m?).

Diagnosticul diferential intre modificarile adapta-
tive ce caracterizeaza cordul sportiv si diferitele forme
de cardiomiopatie se poate face prin masurarea masei
cardiace dupa o perioada scurtd de repaus fizic (apro-
ximativ 3 luni) sau prin aprecierea functiei diastolice a
VS sau, aga cum am vazut, prin corectarea dimensiu-
nilor cardiace in functie de suprafata corporala.

Abilitatea de a face distinctie clinica intre modi-
ficarile fiziologice ale cordului sportiv si o posibila car-
diomiopatie este de o importantd covarsitoare pentru
sportiv, deoarece descalificarea din competitii are con-
secinte atat psihologice, cat si financiare.

Modificarile functionale cardiace din cadrul cordu-
lui sportiv au fost mai putin studiate si descrise decat
cele morfologice. Din datele din literaturd existente
pana in prezent reiese ca functia sistolica nu este influ-
entata de efortul fizic, indiferent de ce tip este acesta,
iar functia diastolica este imbunatatita, prin cresterea
compliantei VS. Cu toate acestea, se pare ca exercitiul
sustinut i prelungit duce la o depresie a functiei sisto-
lice si diastolice a VS, care este tranzitorie; astfel a
apdrut termenul de “oboseald cardiaci indusi de efort”
(exercise induced cardiac fatigue - EICF). Studiile care
au pus in evidentd EICF s-au facut pe sportivi foarte
bine antrenati 1n regim de ultrarezistenta cu durata de
pana la 24 de ore.

in studiul nostru, functia sistolici nu a fost semni-
ficativ modificatd 1n nici unul din loturile de sportivi,
comparativ cu lotul martor. FE a VS a fost masurata
prin metoda Teicholtz, care aproximeaza cd volumul
VS este cel al unei sfere si-1 calculeaza pornind de la o
singura dimensiune; aspectul geometric al VS este insa
mult mai complicat, iar acuratetea masurarii volumului
prin aceasta metoda poate fi pusa sub semnul Intrebarii,
dar s-a dovedit cd exista o corelatie bund cu
angiografia. Se poate observa totusi, cd in grupul B, cu

adevarat 1nsd, ca si In grupul cu activitate anaeroba SIV
a fost mai mare fata de lotul martor, dar modificarea nu
are semnificatie statistica si nu se regaseste si la nivelul
PP. Toate acestea au determinat o crestere semnifica-
tiva a masei VS si a indexului de volum la toti sportivii
comparativ cu lotul martor.

Datele din literatura arata cd sportivii care fac
efort aerob se adapteaza prin dilatarea si hipertrofia VS,
pe cand sportivii care depun o activitate anaeroba se

Diametrul VS

56-70 mm

Aritmii ventriculare

Figura 10: Zona gri de suprapunere intre cordul sportiv si cardiomiopatii
(Modificat dupa Barry J. Maron-Sudden Death in Young Athletes- NEJM vol. 349, sept. 2003)
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sportivi care fac sporturi aerobe (de rezistentd), FE e
ceva mai mica decat in lotul martor, desi modificarea
nu are semnificatie statistica. Daca lipsa modificarilor
semnificative la loturile de sportivi se datoreaza unui
nivel relativ slab de pregatire fizica al acestora, este
greu de spus.

in ceea ce priveste functia diastolica, in studiul
nostru rezultatul a fost similar cu cele din literaturd: am
constatat 0 mai bund relaxare diastolicd, exprimata
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. Daca umplerea diastolica este
mai sensibild la efortul fizic prelungit si/sau sustinut
decat este functia sistolicd, este destul de speculativ.
Functia diastolica este destul de complexa si de putin
inteleasa.

Pentru a intelege mai bine modul in care inima se
adapteaza din punct de vedere functional la efort fizic
sunt necesare mai multe studii, pe un numar mai mare

de sportivi mai bine antrenati, folosind parametri supli-
mentari de functie sistolica si diastolica derivati din
examenul Doppler tisular.

in concluzie, rezultatele studiului nostru aratd ca
efortul fizic aerob determind madrirea, atdt a peretilor
VS, cat si a cavitatii VS (hipertofie eccentricd), pe cand
efortul fizic anaerob determind doar dilatarea cavitatii
VS, fara modificari semnificative ale peretilor; ca masa
VS si indexul de volum al VS sunt crescute la toti
sportivii, indiferent de tipul de efort pe care acestia il
fac; ca functia sistolicd nu este influentatd de efortul
fizic, si ca functia diastolica este mai buna la sportivii
care fac un sport aerob.

Limitele studiului sunt repezentate de un numar
prea mic de sportivi, probabil cu un nivel mai scazut de
pregétire fizica si de faptul ca sporturile in sine pre-
supun un amestec de efort aerob si anaerob (cu unele
exceptii) i nu se poate vorbi de un sport pur aerob sau
anaerob.
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INSUFICIENTA HEPATICA ACUTA
IN INTOXICATIILE
CU CIUPERCI NECOMESTIBILE

Catalina Lionte', L. Sorodoc', O. Petris', Beatrice Varvara',
Victorita Laba', L. Teodorescu?, S. Teleman®

REZUMAT

Majoritatea cazurilor fatale de intoxicatie cu ciuperci necomestibile sunt datorate speci-
ilor de ciuperci care contin amatoxine. Am studiat un lot de 61 cazuri de intoxicatie acuta
cu ciuperci necomestibile, internate in Spitalul Clinic de Urgente in cursul unui an, dintre
care 5 au fost complicate cu insuficienta hepatica acuta letala. Toate cele 5 cazuri au avut un
tablou clinic sugestiv pentru sindromul faloidian, iar examenul anatomopatologic, la
cazurile decedate, a pus 1n evidenta sporii de Amanita, precum si leziunile specifice hepa-
tice si renale. Tabloul clinic se instaleaza cu o latenta de 10-12 ore de la ingestie, dar si la
40 ore, ceea ce determind prezentarea tardiva la medic, atunci cand epurarea extrarenald a
toxinelor din sdnge nu se mai poate realiza. Spitalizarea este obligatorie la toate cazurile de
intoxicatie cu ciuperci, mai ales cand debutul semnelor clinice se face tardiv, la peste 6 ore
de la ingestie, chiar daca initial probele biologice hepatice si renale sunt normale, fiindca in
evolutie exista riscul afectdrii hepatice sau renale grave, cu prognostic rezervat. Intoxicatia
cu A. phalloides nu beneficiaza de antidot specific. Supravietuirea este dependentd de can-
titatea de toxine ingerate, diagnosticul precoce si tratamentul instituit. Singura metoda care
a scazut mortalitatea de la 90% la 30-40% este transplantul hepatic, mijloc de tratament
costisitor, dificil de efectuat in conditii de rutind. Aceastd operatie este grevata de diverse
complicatii, de aceea preventia rimane cea mai buna solutie in intoxicatia cu ciuperci neco-
mestibile.

Cuvinte cheie: ciuperci necomestibile, insuficientd hepaticé acuta, necroza centrolobulara
si tubulara renala.

" Clinica Medicala,
Spitalul Clinic de Urgente,
U.M.F. ,Gr.T.Popa” lasi

2 Institutul de Medicina Legala lasi

® Disciplina Morfopatologie,
U.M.F. “Gr. T. Popa” lasi.
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INTRODUCERE

Insuficienta hepatica acutd (IHA) sau fulminanta
este un sindrom caracterizat prin asocierea ence-
falopatiei hepatice cu semne de insuficienta hepato-
celulard (icter si coagulopatie) si adesea cu semne de
suferintd multisistemica, instalate la un pacient cu o
boald hepatica acuta, la care nu se cunostea existenta
unei boli hepatice anterioare. (Grigorescu et al. 1997)

Definitia include de obicei un interval de timp de 8
saptiméni de la debutul icterului. in orice caz, trebuie
facutd o distinctie intre insuficienta hepatica fulminan-
td, dezvoltatd In 2 saptamani i insuficienta hepatica
sub-fulminanta, dezvoltata intre 2 si 8 saptamani de la
debutul icterului. Distinctia este importantd in
descrierea evolutiei. Decizia de transplant hepatic tre-
buie luatd mai rapid in cazul unui pacient cu insufi-
cientd hepaticad fulminanta, comparativ cu unul cu insu-
ficientd hepatica sub-fulminanta. (Sherlock et al.,
1993)

Insuficienta hepatica acutd nu este o conditie rara,
iar evolutia rapida, impredictibild, prezenta a
numeroase complicatii si dificultatea tratamentului fac
din ea una din urgentele majore, de o mare complexi-
tate n hepatologie. Spectrul etiologic al IHA este foarte
larg, fiind dominat de hepatitele virale, toxice si
medicamentoase.

Patogenic, IHA reprezinta o prabusire a functiilor
hepatocelulare, determinate de o necroza acuta a hepa-
tocitelor, in urma unor agresiuni toxice, virale,
ischemice sau de altd natura. Necroza hepatocelulara
extensiva constituie substratul IHA determinate de
cauze virale si agresiuni toxice (paracetamol, CCly,
Amanita).

Tabloul clinic are ca substrat encefalopatia hepa-
tica si edemul cerebral, care sunt doud complicatii ale
IHA cu patogeneza distincta, dar cu expresie clinica
superpozabila. Alte manifestari clinice prezente sunt
cele ale insuficientei hepato-celulare (icter, sangerari
cutaneo-mucoase), hipertensiunea portalda si ascita,
oligoanuria (are ca substrat insuficienta renald
functionald, sindromul hepato-renal sau nefrotoxici-
tatea medicamentoasd), tahipneea cu hiperventilatie
inlocuitd in evolutie de detresa respiratorie si apnee,
EPA necardiogen (la peste 30% din bolnavii in coma de
gradul 1V, din intoxicatia cu paracetamol), hipertensi-
unea arteriala sistolica (indicator al agravarii edemului
cerebral la cei cu IHA), tulburari de ritm induse de dis-
electrolitemii, tulburdri metabolice intre care
hipoglicemia este o complicatie frecventa si grava prin
potentialul de agravare a manifestarilor cerebrale.

Desi morbiditatea si mortalitatea prin intoxicatie
cu ciuperci necomestibile reprezintd o problema de
sanatate mai ales in Europa, unde bucitaria traditionala
foloseste pe scard larga preparatele de ciuperci, Statele
Unite si Australia se confruntd cu aceeasi situatie, in
special in randul emigrantilor din Europa (Bryngil,
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1999). Aceste ciuperci apar in padurile de conifere si
foioase, in conditii de vreme favorabild, in timpul
toamnei sau in sezonul ploios. Speciile de ciuperci
recunoscute ca determind afectare hepatica severa,
pana la insuficienta hepatica fulminanta sunt cele care
au perioada lungd de latenta a debutului simptomelor,
cum sunt Amanita phalloides si Galerina marginata.
Toxinele acestor ciuperci nu sunt distruse prin fierbere,
congelare sau uscare. Principala categorie de toxine
(amatoxinele) patrund in hepatocite si determina
hepatitd acutd severa cu evolutie spre insuficientd
hepaticd fulminantd. Doza letald de amatoxine este
estimatd la 0,1-0,3 mg/kg, cantitate ce poate fi conti-
nutd intr-o singura ciuperca. (Bryngil, 1999, Klein et al,
1989)

Studiul efectuat de noi a avut ca obiectiv evi-
dentierea insuficientei hepatice acute ce poate sa apara
in intoxicatia acuta cu ciuperci necomestibile, identifi-
carea factorilor de risc pentru afectarea hepatica in
aceasta intoxicatie si a consecintelor practice ce decurg
privind diagnosticul, prognosticul si tratamentul aces-
tor bolnavi.

MATERIAL S| METODA

in perioada ianuarie 2001 - decembrie 2002 s-a
efectuat un studiu clinic prospectiv pe 61 pacienti nedi-
abetici, cu intoxicatie acuta cu ciuperci necomestibile,
care au fost internati in Clinica Medicala si sectia ATI
a Spitalului Clinic de Urgente lasi. La acesti pacienti
s-a urmarit evidentierea semnelor clinice §i paraclinice
de insuficientd hepatica asociate tabloului clinic de
intoxicatie acutd. La toti acesti pacienti s-au recoltat
probe biochimice si un examen toxicologic, care au fost
urmdrite n dinamicd. Prevalenta intoxicatiei acute cu
ciuperci necomestibile a reprezentat 12% din totalul
intoxicatiilor acute exogene urmadrite pe perioada
desfasurarii studiului (1034 pacienti).

Verificarea semnificatiei diferentelor constatate s-a
realizat cu testul “t” Student (pentru compararea valo-
rilor medii sau a procentelor) si cu testul chi’ (pentru
compararea frecventelor sau testarea ipotezelor).

REzULTATE

Lotul de pacienti internati pentru intoxicatii cu ciu-
perci necomestibile, a fost de 61 de cazuri, din care 27
barbati (44,26%) si 34 femei (55,74%). Dintre acestia,
27 (44,26%) au provenit din mediul rural, iar 34
(55,74%) din mediul urban. Repartitia acestor cazuri pe
grupe de varstd a evidentiat urmatoarele: 3 cazuri
(4,92%) au apartinut grupei de varsta 16-19 ani, 17
cazuri (27,87%) grupei de varsta 20-29 ani, 11 cazuri
(18,03%) au apartinut grupei de varsta 30-39 ani, 13
cazuri (21,31%) grupei de varstd 40-49 ani, cate 6
cazuri (9,84%) au apartinut grupelor de varsta 50-59
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ani si 60-69 ani si 5 cazuri (8,20%) au apartinut grupei
de varsta de peste 70 ani.

Perioada de incubatie (latentd) pana la aparitia
simptomelor a fost mai micd de 6 ore la 44 pacienti
(72,13%) si peste 6 ore la 17 pacienti (27,87%).

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

Sindromul clinic de intoxicatie 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 in 7 cazuri -
11,48% si paxilian la 1 caz - 1,64% (figura 1).

Toate cazurile cu sindroame clinice cu perioadd
lungé de incubatie au prezentat afectare hepatica si/sau
renala. Citoliza a fost prezenta in 22 cazuri (36,07%),
iar colestaza in 15 cazuri (24,59%). Complicatiile au
fost absente 1n 43 de cazuri (70,49%), toti fiind pacienti
cu sindroame clinice cu perioada scurtd de incubatie,
sub 6 ore. Din restul pacientilor, 17 au prezentat com-
plicatii hepatice (27,87%) si 1 caz (1,64%) complicatii
pancreatice.

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

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

5%

Figura 1: Sindromul clinic de intoxicatie cu
ciuperci necomestibile la pacientii internati.

p = 0,0000) si giromitrian (50%, p = 0,02). Aceste date
sunt in concordantd cu cele din literatura, care descriu
in intoxicatiile cu perioada lunga de incubatie, respec-
tiv In sindromul giromitrian si faloidian aparitia de
hepatita toxica, care se caracterizeaza prin prezenta sin-
dromului de citoliza si/sau de colestaza.

Au fost Inregistrate 5 cazuri de hipoglicemie (8,2%
din totalul intoxicatiilor cu ciuperci), la pacienti la care
au fost prezente fenomene de insuficientd hepatica.
Toate cele 5 cazuri cu hipoglicemie au avut un tablou
clinic sugestiv pentru sindromul faloidian (debut la
aproximativ 10 ore de la ingestie, prezenta simp-
tomelor la toti cei care au consumat din pranzul cu ciu-
perci, atingere hepatica si renala severd), iar examenul
anatomopatologic, la cazurile decedate, a pus in evi-
denta sporii de Amanita, precum si leziunile specifice
hepatice si renale (figurile 2, 3, 4).

Valorile transaminazelor si bilirubinei au fost nor-
male in primele 24 ore de la ingestia ciupercilor,
incepand sa creasca la 48 ore, atingdnd un maximum in
a patra - a cincea zi de la ingestie, dupd care au revenit
lent la normal in cazul pacientilor care au supravietuit
intoxicatiei. La pacientii care au decedat, au avut o ten-
dinta la scadere (transaminazele) si la crestere (biliru-
bina), dupd care a urmat decesul. Am remarcat
cresterea modestd a ureei §i creatininei serice, in con-
trast cu leziunile de necroza tubulard prezente la exa-
menul anatomopatologic la 3 din cazurile cu sindrom
faloidian, care au decedat. Unul dintre pacienti a
prezentat de la inceputul spitalizarii valori mult cres-
cute ale ureei si creatininei (fiind la 3 zile de la
ingestie), iar clinic s-a instalat anuria ce a precedat
decesul.

in ce priveste hipoglicemia, aceasta s-a inregistrat
in perioada terminald, simultan cu prabusirea functiilor
hepatice (ficatul avand rol central in metabolismul glu-
cidic).

Majoritatea cazurilor au evoluat favorabil, doar 6
din cele 61 de cazuri (9,84%) sfarsind prin deces.
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Figura 2: Fragment din spatiul portobiliar,
necroza masiva a hepatocitelor, trombi biliari.
Coloratie hematoxilina-eozina x 20.
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Figura 3: Necroza masiva si staza biliara
accentuata (trombi biliari). Coloratie hema-
toxilina-eozina, x 20.

Figura 4: Fragment din rinichi unde se evi-
dentiaza glomeruli normali, tubi necrozati, cu
rare imagini de regenerare tubulara.
Coloratie hematoxilina-eozina, x 40.

Decesul s-a inregistrat la pacientii care au prezentat
insuficientd hepaticd fulminanta si a fost precedat de
aparitia hipoglicemiei.

DiscuTi

Intoxicatia acutd cu A. phalloides are ca mani-
festare clinica sindromul faloidian (holeriform tardiv).
Acesta poate fi produs si de alte specii de ciuperci
necomestibile care contin toxine de tipul amatoxinelor
(Amanita verna, A. virosa si ciuperci din grupul
Galerina si Lepiota).* ™

in patogenia sa intervin dous tipuri de toxine, ama-
toxine si falotoxine, care determind necroza intestinala,
hepatica si tubulara renald, potential fatale (Bryngil,
1999; Lionte et al, 2002). Simptomele intoxicatiei cu
amatoxine la om sunt grupate in 4 faze: faza de latenta
de 6-12 ore, cand pacientii sunt asimptomatici; faza de
agresiune caracterizata printr-o gastroenteritd cu debut
brusc; a treia faza incepe cand simptomele se
atenueaza, pacientul resimtind o perioada de bine; faza
finald (parenchimatoasd) constd in afectare hepatica
(cresterea enzimelor hepatice, a bilirubinei, scaderea
factorilor de coagulare, a fibrinogenului, cu risc de
coagulare intravasculard diseminatd, hipoglicemie,
encefalopatie), afectare renala (insuficientd renald
functionald, precoce, secundara pierderilor digestive
sau insuficientd renala organica prin efect toxic tubular
direct al amanitinelor, la 5-8 zile de la ingestie) si dis-
functie miocardica (Lionte, 2004; Voicu et al, 1999).
Intre a patra si a opta zi de la ingestie, se instaleazi
coma hepatica, la care se asociaza insuficienta renala,
ce duc la producerea decesului (mortalitate 40-90%).

Diagnosticul pozitiv este sustinut de aspectele cli-
nice (debut tardiv, la peste 6 ore de la ingestie, cu
evolutie caracteristica in mai multe etape) si confirmat
de: teste paraclinice de rutina, teste functionale hepa-
tice, ce evalueaza severitatea afectarii hepatice; teste
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toxicologice: dozarea radioimunologicd in ser a ama-
nitinelor, cromatografie lichidd de inalta performanta;
examen micologic efectuat de specialist pe exemplarul
intreg de ciuperca proaspatd §i examinarea microsco-
pica a sporilor recuperati din lichidul de varsatura, aspi-
ratul gastric, materii fecale, din ciupercile partial inge-
rate sau de pe veseld, sau cu ocazia examenului anato-
mopatologic (Bryngil 1999; Ellenhorn 1997; Lionte,
2002).

Valorile transaminazelor si bilirubinei au fost nor-
male in primele 24 ore de la ingestia ciupercilor,
incepand sa creasca la 48 ore, atingdnd un maximum
n a patra - a cincea zi de la ingestie, dupa care au avut
o tendintd la scadere (transaminazele), respectiv la
crestere (bilirubina), dupa care a urmat decesul. Doua
dintre cazuri, datorita internarii tardive, la 2-4 zile de la
ingestie, au avut de la Inceput valori mari ale constan-
telor amintite, sugestive pentru afectarea severa hepa-
tica si respectiv renala.

Am remarcat cresterea modestd a ureei §i crea-
tininei serice, in contrast cu leziunile de necroza tubu-
lard prezente la examenul anatomopatologic la 3 din
cazurile care au decedat. Unul dintre pacienti a prezen-
tat de la inceputul spitalizarii valori mult crescute ale
ureei §i creatininei, fiind la 3 zile de la ingestie, iar cli-
nic s-a instalat anuria ce a precedat decesul.

Hipoglicemia, complicatie frecventd si grava in
insuficienta hepatica fulmianta, se intdlneste la 40%
din bolnavii adulti. Hipoglicemia este considerata ca un
semn al insuficientei hepatice acute si se produce prin
cresterea insulinei circulante, scdderea neogluco-
genezei si a stocurilor de glicogen, datoritd necrozei
masive hepatocitare, precum si prin incapacitatea de
glicogenoliza (Lionte, 2004).

Manifestarile clinice sunt mascate de ence-
falopatie, iar pentru identificarea hipoglicemiei se
impune determinarea orard a glicemiei (Grigorescu,
Pascu, 1997).

INSUFICIENTA HEPATICA ACUTA iN INTOXICATIILE CU CIUPERCI NECOMESTIBILE

Evolutia pacientilor din studiul nostru si prognos-
ticul au fost cu atdt mai rezervate, cu cat internarea a
fost mai tardiva (dupa 2-5 zile de evolutie), varsta a fost
mai tanard §i cantitatea de ciuperci ingeratd a fost mai
mare. Toti pacientii au primit tratament de sustinere a
functiei hepatice, cu evolutie favorabilda doar la unul
dintre cazurile prezentate, restul pacientilor decedand.
Nu au existat conditii pentru efectuarea transplantului
hepatic, iar sedintele de dializa hepatica, pentru
sustinerea functiei hepatice pana la regenerarea ficatu-
lui, au fost eficiente numai intr-un singur caz.

Pand in prezent, nici un dispozitiv de asistare a
functiei hepatice nu s-a dovedit eficient in a imbunatati
prognosticul acestor pacienti. S-au testat in practica
diverse modalitati de suport hepatic temporar, de la
cele mai putin invazive, cum ar fi hemoperfuzia sau
hemodializa, sisteme de asistare hepatica extracorpore-
ala (“dializa hepatica”), pana la cele mai invazive, cum
ar fi transplantul de hepatocite, transplantul heterotopic
auxiliar si 1n fine, transplantul hepatic ortotopic.
Hemoperfuzia si hemodializa au avut un beneficiu
modest in scaderea gradului de coma, dispozitivele de
asistare hepaticd extracorporeald, constdnd in cartuse
ce contin hepatocite vii de la alte specii sau din culturi
de tesuturi, par promitatoare in sustinerea functiei
hepatice pana la recuperarea spontana sau pand la efec-
tuarea transplantului hepatic (Lionte, 2004).

Decesul s-a produs la apoximativ 8-10 zile de la
ingestie, prin complicatiile insuficientei hepatice (coma

hepaticd, tulburari de coagulare cu sindrom hemoragi-
par, colaps) si prin insuficientd renala.

ConcLuzi

1. Intoxicatiile acute cu ciuperci necomestibile au
un maxim de incidentd in lunile iulie-noiembrie.

2. Aspectul macroscopic este adesea Inselator, con-
fuziile cu speciile comestibile fiind frecvente,
chiar si la persoane cunoscatoare (lucratori sil-
vici etc).

3. Tabloul clinic sever se instaleaza cu o latenta
variabild, ceea ce determind prezentarea tardiva
la medic, atunci cand epurarea extrarenala a to-
xinelor din sange nu se mai poate realiza (toxi-
nele fiind deja fixate pe celulele-tinta si leziunile
ireversibile hepato-renale deja constituite).

4. Spitalizarea este obligatorie la toate cazurile de
intoxicatie cu ciuperci, mai ales cand debutul
semnelor clinice se face tardiv, la peste 6 ore de
la ingestie, chiar daca initial probele biologice
hepatice si renale sunt normale, fiindcd in
evolutie exista riscul afectarii hepatice sau renale
grave, cu prognostic rezervat.

5. Hipoglicemia in intoxicatia cu ciuperci neco-
mestibile apare odatd cu prabusirea functiilor
hepatice, fiind un factor de prognostic rezervat in
aceasta intoxicatie.
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ACTUALITATI IN TERAPEUTICA

SCURT ISTORIC S| COMPUSI DISPONIBILI

Terapia vasodilatatoare cu nitrati a fost utilizata de
peste 100 de ani pentru ameliorarea simptomatologiei
la pacientii cu angina pectorald. in 1879, Murrell a ara-
tat ca administrarea orala de nitroglicerina 1% avea ca
efect disparitia anginei si prevenirea altor atacuri'.
Ulterior insd, s-a observat dezvoltarea tolerantei dupa
folosirea indelungata a nitratilor, cu diminuarea rapida
a acestor efecte’.

Cei mai folositi nitrati organici sunt nitroglicerina
(gliceril-trinitrat), isosorbid-dinitratul (ISDN) si isosor-
bid-mononitratul (ISMN), disponibili in mai multe
variante farmacologice, cu diferite cdi de administrare
(tabelul 1). Astfel, exista 3 cai prin care nitratii ajung
in circulatie prin absorbtie: de la nivelul tractului gas-
trointestinal, a pielii §i a mucoaselor’. Dupa absorbtie
nitratii sunt metabolizati la primul pasaj hepatic,
exceptie facand 5-ISMN, care are si timpul de
injumatatire cel mai lung si este in intregime
biodisponibil**.

Tabelul 1. Forme farmacologice de nitrati organici.
. Interval Durata
Preparat Doza Ritm liber eficacitatii Toleranta
“NTG,, 0’2_0'{; 1/zi 12 ore 8-12 ore AHEF
patch mg/ora
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 Sa
NTG = nitroglicerind; ISDN = isosorbit-dinitrat; SR = sustained release (cu
eliberare lenta); ISMN = isosorbit-mononitrat.

MECANISME DE ACTIUNE

Efect hemodinamic. Nitratii organici devin activi
printr-un proces de denitrare, insuficient precizat,
eliberand astfel oxid nitric. Acesta este o moleculd
labila, care traverseaza cu usurintd membrana celulard
si, printr-o serie de transformari, induce relaxarea mus-
culaturii netede vasculare, cu vasodilatatie in teritoriul
respectiv’ (figura 1). Administrarea nitratilor este
urmati de efecte similare cu ale oxidului nitric, deter-
minand vasodilatatie in doua teritorii:

Venos: dilatatia vaselor de capacitantd reduce
presarcina si umplerea ventriculard, cu scaderea presiu-
nii telediastolice ventriculare. in consecinti, se reduce
consumul miocardic de oxigen si creste perfuzia in spe-
cial in zonele subendocardice, care sunt cel mai sensi-
bile la ischemie. Reducerea presarcinii prin venodi-
latatie reprezintd efectul cel mai important al nitratilor
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la pacientii cu angina pectorala stabila si este mecanis-
mul care-i deosebeste de blocantele canalelor de calciu,
care actioneaza predominant prin arteriodilatatie®.

- Arterial: dilatatia arterelor de conductanta reduce
postsarcina, alt determinant important al consumului
miocardic de oxigen.

Aceste efecte se pot insoti uneori de o usoard
scadere a tensiunii arteriale sistolice, fara alterarea
semnificativd a frecventei.cardiace. Administrati in
doze excesive, nitratii pot duce la scaderea tensiunii
arteriale diastolice, cu stimularea reflexa a activitatii
simpatice, urmatd de tahicardizare reflexa si vasocon-
strictie periferica secundara’.

Efect antiischemic/antianginos. Exista 3 meca-
nisme care explicd efectul antiischemic al nitratilor
(tabelul 2):

scaderea presarcinii, cu reducerea consumului
miocardic de oxigen si cresterea aportului sanguin cétre
zonelor subendocardice;

- vasodilatatia coronarelor epicardice, dar si a cir-
culatiei colaterale, cu cresterea aportului sanguin la
nivelul microcirculatiei coronariene;

- scdderea postsarcinii, cu diminuarea stress-ului
parietal si, in consecintd, a consumului miocardic de
oxigen.

Astfel, efectul antiischemic al nitratilor se explica
prin scaderea consumului miocardic de oxigen, alaturi
de cresterea aportului sanguin la nivel miocardic,
directionat 1n special spre zonele subendocardice care
sunt cele mai sensibile la ischemie.

TRATAMENTUL iN ANGINA PECTORALA
STABILA

Dacd modul in care nitratii influenteaza global
supravietuirea in angina stabila ramane un subiect inca
insuficient studiat, valoarea acestora in controlul
simptomatologiei si, implicit, in cresterea calitatii vietii
pacientilor cu angind pectorala stabild este de necontes-
tat si puternic sustinutd de o indelungata experienta clin-
ica. In timp, au fost imaginate diverse tipuri de pre-
parate (tabelul 1) in incercarea de adaptare la contextu-
al particular al bolii, de crestere a compliantei terapeuti-
ce prin comoditatea administrarii, sau de evitare, prin
mijloace farmacocinetice, a fenomenului de toleranta.

Tratamentul episoadelor anginoase

Nitroglicerina administrata sublingual actioneaza
cel mai rapid dintre toate medicamentele antiangi-
noase, ca urmare a absorbtiei sale imediate'. Este
disponibila sub forma de spray sau tablete. Acestea din
urma prezintd dezavantajul deteriorarii sub actiunea
aerului si trebuie Inlocuite dupa trei luni. Forma de
spray mai are inca un avantaj, acela al actiunii mai rapi-
de deoarece nu necesita dizolvare. Educatia medicala a
oricdrui pacient anginos trebuie sa cuprinda obligatoriu
sfatul de a avea 1n permanenta la dispozitie flaconul cu
nitroglicerina.

ROLUL ACTUAL AL NITRATILOR iN TRATAMENTUL ANGINEI PECTORALE STABILE

Nitrati Celula musculara
neteda vasculara

/ @
No

Vasodilatatie

(GTP 22 2l cGMP)

Legenda: NO = oxid nitric; GC = guanilat-ciclaza;
GTP = glutamil-transpeptidaza;
c¢GMP = ciclic- guanilat-mono-fosfat
Figura 1: Mecanisme care explica efectul
vasodilatator al nitratilor

Preventia crizelor anginoase. Pentru evitarea
atacurilor anginoase trebuie initiat un tratament conti-
nuu, evitand riscul dezvoltarii tolerantei prin folosirea
unor doze si a unei administrari adecvate.

Nitroglicerina sublingual. Deseori se omite efi-
cienta preparatului in profilaxia anginei pectorale.
Aceasta este utild in special la pacientii cu durere cu
prag fix de efort la care se recomanda administrarea
tabletei de nitroglicerind cu 2-5 minute inaintea activi-
tatii presupuse a induce durere coronariana’.

Nitroglicerina unguent sau plasture transdermic
(NTG patch). Avantajul unor astfel de preparate este
evidentiat la pacientii cu dureri anginoase frecvente,
insa in terapie continud, aceste efecte pot sa se reduca
pana la disparitie”. Explicatia constd din realizarea
unei concentratii sanguine constante de nitroglicerina pe
o perioada de 24 de ore, cu dezvoltarea rapida a toler-
antei si imposibilitatea de a mai asigura o protectie
antianginoasa. Acest inconvenient nu a putut fi depasit
nici prin cresterea dozelor de nitroglicerind.

incercand evitarea aparitiei tolerantei s-a propus o
alta schema de administrare, cu pastrarea unui interval
liber de 12 ore™. Studii mai recente demonstreaza insa
ca tratamentul intermitent cu un plasture de nitroglicer-
ina folosit timp de 12 ore, urmat de o perioada libera de
alte 12 ore, are ca dezavantaj fenomenul de “rebound”,
cu accentuarea ischemiei miocardice si agravarea
simptomelor anginoase in cursul ultimelor ore dinain-
tea urmatoarei doze. Cauza o constituie scaderea con-
centratiei sangvine de nitroglicerind la un nivel sub
necesarul care sa asigure protectia antianginoasa'.

Isosorbid dinitrat (ISDN) sublingual. ISDN sublin-
gual este si el eficace in prevenirea crizelor anginoase,
pana la o ora, avand in vedere timpul mai lung de
injumatatire (cca 40 de minute)'.

Isosorbid dinitrat (ISDN) standard. Pe termen
scurt, se pot folosi diverse doze de ISDN standard, cu
efect cert antianginos. Absorbtia lui este rapida si tre-
buie administrat la 4-6 ore pentru a-si mentine concen-
tratia plasmatica terapeuticd. Pe termen lung insa,
ISDN administrat de 4 ori pe zi, cu ultima doza seara
inainte de culcare, dezvoltd o tolerantd partiala la
efectele sale hemodinamic si antiischemic. Studiile au

demonstrat ca administrarea ISDN de 3 ori pe zi, cu
pastrarea unui interval liber de 14 ore (excentric), nu
duce la aparitia tolerantei®. Totusi, si in aceste conditii
ramane incert daca ISDN asigurd protectie antiangi-
noasa reald pe tot parcursul zilei.

Isosorbid dinitrat “ sustained release” (I1SDN SR).
ISDN SR are o ratd mai lenta de absorbtie si realizeaza
concentratii terapeutice pentru 12 ore. Administrarea a
80 mg/zi cu 12 ore interval liber duce rapid la dezvol-
tarea tolerantei'’. Pe de alta parte, una - doud doze de
ISDN SR, cu cel putin 12 ore interval liber intre ele,
asigurd protectie antiischemica continua. Eficacitatea
acestui preparat necesita inca dovezi ale studiilor clini-
ce pentru confirmare.

Isosorbid mononitrat (ISVIN). in urma metabo-
lizarii hepatice a ISDN se formeaza doi compusi activi:
isosorbid-2-mononitrat (2-ISMN) si isosorbid-5-
mononitrat (5-ISMN), acesta din urma avand un timp
de injumatatire mai lung si deci protectie antianginoasa
superioara. 5-ISMN este metabolitul activ major al
ISDN, este 100% biodisponibil dupa administrarea
orald si exercitd efecte antiischemice prelungite.

Terapia continud cu o doza de 50 mg de 5-ISMN
de 3-4 ori/zi duce la dezvoltarea rapida a tolerantei la
acesti pacienti. Rezultate nesatisfacatoare s-au obtinut
si cu un regim de 20-40 mg/zi (administrate la 12 ore,
orele 08.00 si 20.00), situatie in care intervalul liber de
12 ore este insuficient, favorizand, de asemenea, insta-
larea tolerantei. Un studiu multicentric, dublu-orb si-a
propus administrarea a 20 mg de 5-ISMN de 2 ori/zi,
dimineata si 7 ore mai tarziu, in Incercarea de a evita
diminuarea efectelor nitratilor, chiar §i in conditiile
mentinerii unor concentratii plasmatice constante. S-a
demonstrat ca aceasta administrare de tip excentric, la
7 ore (cu prize la orele 08.00 si 15.00) previne insta-
larea tolerantei, iar performanta la efort se amelioreaza
si se mentine chiar si la 5 ore dupa priza de pranz".

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

Tabelul 2. Mecanismele principale care explica efectul anti-

ischemic al nitratilor.

Reducerea consumului
miocardic de oxigen

A. Diminuarea presarcinii cu:

1. reducerea intoarcerii venoase

2. scdderea dimensiunilor VS si VD epicardice

Cresterea aportului
sanguin miocardic

1. dilatarea arterelor coronare

3. reducerea PTDVS si PTDVD 2. dilatarea stenozelor aterosclerotice
3. reducerea stress-ului parietal non- circumferentiale (prin
relaxarea segmentelor normale)
B. Diminuarea postsarcinii cu: 3. reducerea PTDVS, cu ameliorarea
1. scéderea presiunii sistolice perfuziei subendocardice
2. scaderea stress-ului sistolic 4. cresterea circulatiei colaterale
3. cresterea compliantei aortice 5. prevenirea spasmului coronarian

Legenda: VS = ventriculul sting; VD = ventriculul drept; PTDVS = presiunea telediastolica
ventriculara stinga; PTDVD = presiunea telediastolicd ventriculara dreapta.
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SR cu administrarea 5-ISMN in 2 prize la 12 ore a rele-
vat dupa doua saptdimani o atenuare semnificativa,
datoritd tolerantei, in cazul regimului cu 2 prize la
interval egal. Astfel, daca in cazul primului regim s-au
observat prelungiri semnificative ale timpului total de
efectuare a testului de efort sau a timpului pana la
aparitia subdeniveldrilor de segment ST, asociat cu o
scadere a frecventei crizelor anginoase si a consumului
de nitroglicerind, acestea nu au fost notate si in cazul
celui de-al doilea regim'.

in ceea ce priveste avantajele fatd de ISDN, intr-un
studiu efectuat pe 221 de pacienti cu angind pectorald
stabila tratati timp de 6 luni cu 5-ISMN, dintre care 181
primisera 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 pacienti
complet asimptomatici fatd de numai 5% in timpul
tratamentului anterior cu ISDN SR, si o crestere subiec-
tiva semnificativa a tolerantei la efort. in plus, s-a redus
si incidenta cefaleei (8% in prima sdptdmana, care s-a
redus ulterior sub 1% pana la sfarsitul studiului)®. Nu
este insa clar daca ISMN determind cefalee mai rar
decat ISDN. Ceea ce se stie insd in prezent este ca
initierea terapiei cu doze mici de ISMN scade frecventa
si severitatea episoadelor de cefalee, fara a diminua
efectele antianginoase, iar pe de altd parte, incidenta
acestor episoade pare a se reduce in timp®.

in concluzie, pentru terapia pe termen lung cu
nitrati, solutia optima pare a fi in prezent administrarea
excentricd sau in doze unice de preparate de tip retard*.
In ceea ce priveste influenta globald asupra calititii
vietii a acestor preparate, un studiu efectuat pe 1212
pacienti cu angintd pectorald stabila a aratat o superior-
itate Inalt semnificativa statistic fatd de regimul cu doze
multiple in Imbunatatirea clasei de angina (p<0.0001),
asociat cu o compliantd terapeutica superioara”. ISMN
pare superior ISDN sub raportul efectelor antiangi-
noase, necesita doze mai mici si prezinta reactii adverse
mai rare §i, in consecinta, raportul cost-eficient mai
avantajos il recomanda cu precadere pentru prevenirea
crizelor anginoase.

Problemele terapiei intermitente. Administrarea in
priza unicd sau dubld de tip excentric determind
aparitia unui interval in care nivelul plasmatic al
nitratilor tinde spre zero. Daca acest aspect reprezinta
“solutia” prevenirii tolerantei, se pune totodata proble-
ma riscului de inducere a unui “rebound” al ischemiei
miocardice §i deci a aparitiei episoadelor anginoase si a
scaderii capacitatii de efort la sfarsitul acestui interval
liber. Fenomenul s-a numit “efectul de ora zero” si a
fost observat la administrarea plasturilor transdermici.
In termeni practici, se referd la sciderea capacittii de
efort la testul de stress in perioada imediat anterioara
administrarii dozei de nitrati®. In cazul ISMN SR s-a
constatat absenta acestui fenomen, explicabild probabil
prin profilul concentratiei plasmatice a acestui
preparat, care in intervalul critic este mult mai scazuta,
dar nu absentd, asa cum se intdmpla in cazul patchu-
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rilor”. “Efectul de ora zero”are importantd mai ales in
cazul pacientilor cu angina pectoralda, sechelari de
infarct miocardic sau cu infarct recent, la care o exac-
erbare a ischemiei prin scaderea prea brutald a concen-
tratiei plasmatice a nitratilor ar putea avea efecte nega-
tive importante. La aceastd categorie de pacienti,
alegerea terapiei cu mononitrati pare solutia optima.

Locul nitratilor in tratamentul medical al anginei
pectorale stabile. Dacd eficienta nitroglicerinei in
rezolutia unui episod anginos este de necontestat,
raman de discutat criteriile dupa care trebuie selectati
pacientii cu angina stabild care vor beneficia de terapia
pe termen lung cu nitrati, in conditiile extinderii impor-
tante a indicatiilor cardiologiei interventionale. Datele
stiintifice actuale indicd o scadere semnificativa a
frecventei episoadelor anginoase in cazul strategiei
invazive (coronarografie urmata de revascularizare per-
cutand sau chirurgicald), cu scaderea marcatd a mor-
biditatii si cu o tendintd de reducere a mortalitatii.

Astfel, indicatiile terapiei pe termen lung cu nitrati
in angina pectorala stabila sunt:

- pacientii care nu au acces la coronarografie (dat
fiind faptul ca in tara noastrd numarul acestor pro-
ceduri este inca limitat);
pacientii care refuza coronarografia;
pacientii care au contraindicatii de coronarografie
(neoplasme terminale, insuficientd renald cronica
severd, insuficientd hepatica severa, SIDA, etc);
pacientii care nu pot fi revascularizati complet din
diferite motive (anatomie coronariana inadecvata,
esec al procedurii, motive sociale/financiare, etc);
pacientii dupa revascularizatie coronariand care
prezintd angind pectorala reziduala;
pacientii cu angind microvasculard (denumitd si
sindrom X coronarian), care au coronare epicardice
angiografic normale.

Terapia combinata. De obicei, decizia de a prescrie
nitrati in combinatie cu alte medicamente antiis-
chemice/antianginoase este luata numai daca nu se
poate controla simptomatologia sau dacad angina apare
in intervalul liber de nitrati. Exista putine dovezi care sa
sustind eficacitatea terapiei combinate fatd de monote-
rapie'. Rezultatele unor studii mici menite sa determine
beneficiile asocierii nitratilor cu beta-blocante au fost
contradictorii. Rdmane astfel neclar daca aceastd com-
binatie este mai eficientd decat optimizarea tramentului
cu nitrati sau cu beta-blocante In monoterapie.

in prezent, dispunem de si mai putine informatii in
ceea ce priveste rolul adaugarii blocantelor canalelor de
calciu la nitrati sau despre tripla asociere dintre nitrati,
beta-blocante si calciu-blocante. Tinand cont de poten-
tialul efect tahicardizant al nitratilor, este logic sa con-
sideram ca, acolo unde aceastd terapie combinata este
necesard, asocierea se va face cu un medicament
cronotrop-negativ, de tipul calciu-blocantelor non-
dihidropiridinice'.

in concluzie, pare mai avantajos si folosim
monoterapia in doze maxime, inainte sa incepem trata-

ROLUL ACTUAL AL NITRATILOR iN TRATAMENTUL ANGINEI PECTORALE STABILE

mentul combinat. Eficienta antiischemica/antiangi-
noasa si numarul redus de reactii adverse importante ne
determind sa ludm in considerare nitratii ca tratament
initial in angina pectorald stabila, mai ales daca ea
raspunde la administrarea sublinguala de nitroglicerina.
Nitratii reprezintda medicatia de prima alegere la
pacientii cu prag anginos variabil, impredictibil, pre-
cum si la cei cu disfunctie ventriculara stanga (simpto-
matica sau nu) si/sau cu insuficientd mitrald, deoarece
ei reduc presiunile de umplere si gradul regurgitarii
mitrale. Din contra, ei nu reprezintd medicatia de prima
alegere la pacientii cu infarct miocardic acut, pentru ca
nu si-au dovedit eficacitatea in preventia secundara
postinfarct. La acestia, un rol bine stabilit in scaderea
mortalitatii 1l au Tnsd beta-blocantele'.

TRATAMENTUL iN ANGINA
PECTORALA REFRACTARA

De la prima interventie chirurgicala de by-pass
aorto-coronarian (CABG) in 1966 si angioplastie coro-
nariand transluminala percutana (PTCA) in 1977, s-au
facut progrese remarcabile in domeniul revascularizarii
coronariene. Totusi, un numar din ce in ce mai mare de
pacienti suferd de angina pectorala refractara, in ciuda
unui tratament optim medical si interventional®. Paci-
entii cu angina refractard au un numar limitat de activ-
itati fizice pe care le pot efectua sau, mai mult, nu pot
face nici un efort fara angina (clasa functionala III si IV
dupad Societatea Cardiovasculard Canadiana - CCS).
Pentru a putea spune cd un pacient are angina pectorala
refractard, trebuie Indeplinite 4 criterii®*:

- angind pectorald cu o durata de peste 3 luni;

- angina sa fie provocatd de ischemie obiectivata
(prin teste ECG de efort si/sau teste imagistice de stress);

- simptomatologie anginoasa persistentd in ciuda
terapiei medicamentoase maxim tolerate, in conditiile
stabilirii ineficientei unei proceduri de revascularizare
coronariana percutane sau chirurgicale;

- se exclud cauzele secundare de angind, cum ar fi
anemia, tireotoxicoza sau hipertensiunea arteriald
necontrolata.

in aceste conditii, se recurge la una din urmatoarele
optiuni terapeutice, In speranta mbunatatirii calitatii
vietii pacientilor cu angina refractara”:

optimizarea tratamentului medical,

reconsiderarea procedurilor de revascularizare
prin re-analizarea raportului risc-beneficiu in functie de
profilul specific pacientului respectiv (functia ventricu-
lard stdnga, anatomia coronariand, varsta, comorbi-
ditati, experienta medicului, etc.);

- utilizarea de tratamente “non-conventionale”, a
cdror utilitate este insuficient demonstrata:

- stimularea angiogenezei;
- revascularizarea miocardica cu laser;
- neuromodulare, cu scopul cresterii pragului de durere.

Primul pas in tratamentul anginei pectorale

refractare il reprezintd reevaluarea riguroasa a schemei
de tratament antianginos. Studii efectuate pe pacienti
care aparent aveau angind pectorald refractara au aratat
ca un procent considerabil au avut o evolutie favorabila
dupa cresterea si/sau optimizarea dozelor de medica-
mente administrate®. in acest sens, terapia combinati
este de obicei utild si consta din®?*:

- aspirind (asociatd eventual cu clopidogrel) si/sau
anticoagulare orald pe termen lung (mai ales la
pacientii care mai au si alte indicatii de anticoagulare,
cum ar fi cei cu fibrilatie atriald cronicd);

- nitrati, de preferintd mononitrati, In doze mari
administrate o data pe zi;

- beta-blocante cu titrarea dozelor pana la scaderea
frecventei cardiace < 60 batai/minut;

- calciu-blocante de tip dihidropiridinic, cu actiune
lungd, eventual diltiazem sau verapamil;

trimetazidina, care are beneficii semnificative
datoritd modului complementar de actiune, cu amelio-
rarea metabolismului celulei ischemice;

Un rol cheie il joacd si variatia circadiana a
episoadelor ischemice, cu o frecventd maxima
devreme, dimineata. De aceea pare justificatd adminis-
trarea de preparate calciu-blocante seara, inainte de
culcare si a mononitratilor dimineata, cu pastrarea unui
interval liber in a doua parte a zilei pentru evitarea
instalarii tolerantei.

Alte masuri utile In vederea optimizarii tratamen-
tului antianginos sunt®:

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

- corectarea unor posibili factori favorizanti: ane-
mie, aritmii, infectii, anxietate/depresie etc;

- scaderea agresiva a LDL-colesterolului cu statine
in doze mari; efectul antiischemic ar putea fi atribuit
imbunatatirii functiei endoteliale la nivelul vaselor epi-
cardice;

- asocierea de inhibitori de enzima de conversie,
mai ales la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga;
efectul antiischemic ar putea fi datorat reducerii post-
sarcinii §i a stress-ului parietal sistolic cu reducerea
consumului miocardic de oxigen;

in concluzie, angina pectorald refractari reprezinti
o problema dificila de terapie cardiovasculara. Nitratii
si In special mononitratii in doza mare si cu adminis-
trare unicd reprezintd un element esential al terapiei
combinate optime a acestor pacienti.

TOLERANTA LA NITRATI

Principala problema pe care o ridica tratamentul cu
nitrati o reprezinta aparitia frecventa si relativ precoce
a fenomenului de tolerantd, definit ca o diminuare pro-
gresiva a efectelor hemodinamice si antianginoase in
timpul terapiei sustinute' sau, altfel spus, un necesar de
doze tot mai mare pentru inducerea acestor efecte™.
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Toleranta nu pare a fi consecinta alterarii farmacoci-
neticii nitratilor, deoarece, pe parcursul tratamentului,
se realizeaza concentratii plasmatice similare sau chiar
mai ridicate decat la initierea terapiei”. Cauza instalarii
tolerantei la nitrati este inca destul de neclara. Initial
s-a banuit ca este vorba de o pierdere a efectelor
vasodilatatoare ale acestora, ipoteza bazata pe studii in
vitro, care demonstrau disparitia acestor efecte dupa
expunerea indelungatd la nitrati. Fard indoiald, cd o
parte din actiunile hemodinamice vasodilatatorii dimi-
nua in timp, insd cu siguranta, restul persista in admi-
nistrarea continud, de lungd duratd. Mai degraba, pare a
fi implicatd o alterare a proprietatilor tesuturilor tinta,
care devin mai putin sensibile la actiunea nitratilor®.
Pentru elucidarea, incd incompletd, a mecanismului
aparitiei tolerantei, au fost ridicate de-a lungul timpului
mai multe ipoteze, fara ca vreuna dintre acestea sa fi
fost suficient validata stiintific.

Ipoteza depletiei gruparilor sulfhidril. Aceasta este
ipoteza cea mai intens studiatd, conform careia
pierderea eficacitatii nitratilor in timpul tratamentului
continuu este cauzatd de depletia gruparilor sulthidril
(tiolice), necesare in biotransformarea nitratilor in oxid
nitric (NO)'. Rolul exact al gruparilor tiol este contro-
versat: in vitro, prezenta lor nu impiedica aparitia toler-
antei’?, iar in vivo, studiile recente nu au reusit sa
demonstreze depletia acestor grupdri din tesuturi in
timpul terapiei cu nitrati®. Astfel, depletia gruparilor -
SH nu este, probabil, o cauza a instalarii tolerantei la
nitrati.

Ipoteza neurohormonald. Administrarea nitro-
glicerinei se poate asocia cu eliberarea reflexa a unor
hormoni vasoconstrictori, de exemplu catecolamine,
renina, endotelina, reducand astfel efectul vasodilatator
al nitratilor*. Existenta unei astfel de activari neurohor-
monale, precum si ipoteza cd administrarea inhibito-
rilor enzimei de conversie ar putea preveni fenomenul
tolerantei, raman insuficient sustinute de studiile de
pana acum.

Ipoteza expansiunii volemice. Expansiunea volu-
mului plasmatic reprezintd un fenomen ce con-
tracareaza efectul pe care il au nitratii pe sistemul
venos, cu scaderea presarcinii ventriculare. Cauza este
neclara, dar pare a nu fi legata de retentia de sodiu*. Tot
in scopul elucidarii unei relatii de cauzalitate, s-au real-
izat studii clinice cu hidroclorotiazida la pacientii care
foloseau plasturi cu nitroglicerind, insa aceasta nu a
avut nici un efect pe aparitia tolerantei.

Ipoteza radicalilor liberi. in studii experimentale
pe animale s-a ardtat ca toleranta la nitrati se asociaza
cu cresterea productiei endoteliale de anion superoxid,
fenomen reversibil dupa introducerea de antioxidanti in
tesutul vascular incriminat, de unde se presupune ca au
fost eliberati radicalii*. Prin urmare, generarea de
specii reactive de oxigen va inactiva oxidul nitric,
responsabil de efectele vasculare ale nitratilor'.
Cresterea angiotensinei II ca rdspuns la terapia cu
nitrati printr-un mecanism neclar ar putea avea un rol in
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cresterea productiei de radicali liberi si, de asemenea, a
endotelinei, cu favorizarea instalarii tolerantei*.

Prevenirea tolerntei la nitrati. Consecinta
ipotezelor mentionate mai sus a fost initierea unor
experimente farmacologice menite sd previna
fenomenul tolerantei. S-a incercat, fara succes,
obtinerea unui efect folosind inhibitorii enzimei de
conversie, diuretice, sau medicamente care sa contind
grupari sulthidril (acetilcisteina).

Singura metodd unanim acceptatd de prevenire a
tolerantei este spatierea corespunzatoare a dozelor, cu
un interval de timp in care nivelul plasmatic al agentu-
lui sa fie mult scazut. Desi se va dezvolta rapid tole-
ranta, ea este la fel de rapid reversibila in perioada
libera de nitrati¥’. Odata rezolvatd problema tolerantei,
prin pastrarea unui interval liber intre doud admin-
istrari, un alt inconvenient pare sa Impiedice realizarea
unei protectii antianginoase eficiente. Este vorba toc-
mai de acele ore “neacoperite” de nitrati, cAnd ar putea
aparea fenomenul de rebound al manifestarilor
ischemice. Astfel, pacientii care urmeaza tratament
intermitent cu nitrati ar risca agravarea crizelor angi-
noase. Asa cum am aratat si anterior, studii multicen-
trice au demonstrat cd administrarea a 20 mg de
5-ISMN de 2 ori pe zi, cu un interval liber de 7 ore, nu
determind un rebound al crizelor anginoase §i nici
“efectul de ora zero”. Aceste avantaje se justificd prin
persistenta concentratiei sangvine a nitratilor pe tot par-
cursul celor 24 de ore, insa in concentratii scazute'.
Similar, se poate opta pentru o doza zilnica unica de 5-
ISMN SR, complianta pacientului crescand odatd cu
reducerea numarului de doze pe zi*.

ConcLruzi

Nitratii reprezintd o clasd de medicamente folosita
de peste 100 de ani in tratamentul tuturor formelor de
ischemie miocardica, de la angina pectorald stabila la
insuficienta cardiaca, validati de proba timpului si a
experientei practice. Diversele forme de prezentare isi
gasesc utilitatea in functie de scopul administrarii lor,
de la cuparea crizelor anginoase acute, avand ca rezul-
tat ameliorarea rapida a durerii si a semnelor electrice
de ischemie, panda la profilaxia altor episoade
ischemice. Mecanismul fiziopatologic principal prin
care ei actionezad in angina stabila este reprezentat de
scaderea presarcinii prin venodilatatie, cu diminuarea
consumului miocardic de oxigen. Dezavantajul princi-
pal este reprezentat de instalarea fenomenului de tole-
rantd, exprimat prin pierderea gradata a efectelor anti-
ischemice. Pana in prezent, singura cale de a evita acest
inconvenient major pare a fi spatierea corecta a dozelor
administrate, pentru obtinerea unui interval in care con-
centratia sa fie mult scazuta, dar fard a atinge nivelul
zero, care creste riscul de rebound al fenomenelor
ischemice. Daca in cazul plasturilor transdermici nu
existd incd date clare asupra intervalului liber necesar,
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pentru preparatele orale s-a dovedit ca administrarea in
doza unicad a preparatelor de tip retard sau in doua prize
la aproximativ 7 ore distanta a celor non-retard previne
aparitia tolerantei fara riscul de rebound. ISMN pare a
superioare §i al inducerii in mai mica masura a cefaleei,
cu o compliantd buna la tratament. Dincolo de valoarea

certd a eficacitatii asupra simptomelor si a calitatii
vietii, rimane de studiat in continuare modul in care
nitratii influenteaza sau nu, supravietuirea si riscul de
evenimente coronariene majore la pacientii cu angina
cronica stabild, la care nu s-a optat pentru o strategie
invaziva, precum §i combinatiile terapeutice optime
recomandate in angina refractara.
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ACTUALITATI iN TERAPEUTICA

NOI DIRECTII TERAPEUTICE
N TRATAMENTUL PACIENTILOR
CU INFECTIE CRONICA VHC
NONRESPONDERI LA TERAPIA
CONVENTIONALA CU INTERFERON

M. Voiculescu

Virusul hepatitei C (VHC) reprezintd una dintre
principalele probleme de sanatate ale lumii contempo-
rane §i probabil cd 1n absenta unui vaccin situatia epi-
demiologica se va agrava. OMS estimeaza ca 170 de
milioane de oameni sau 3% din populatia lumii este
infectatd VHC si ca anual se adauga alte 3-4 milioane
de noi cazuri, astfel incat infectia VHC este de 5 ori
mai raspanditd fatd de infectia HIV (Alter, MJ, 1999;
Shaw-Stiffel, T, 2004). Se apreciaza ca rata cronicizarii
cazurilor noi infectate este de 80-90%, cu aparitia
cirozei hepatice dupa 15-20 de ani, la 2-3% din cazuri
pe an si a cancerului hepatic in 1,5-2% din cazuri pe an,
VHC fiind principala cauza de transplant hepatic si a
doua cauzd de carcinom hepatic (Williams, I, 1999;
Armstrong, GL, 2000).

Desi 1n ultimii ani s-au Inregistrat succese impor-
tante in tratamentul infectiei VHC prin introducerea
terapiei combinate Interferon Pegylat si Ribavirind, un
numdr important dintre pacienti nu rdspund sau recad
dupd incheierea tratamentului. Astfel, rata raspun-
surilor negative este de 43-50% pentru genotipurile 1 si
4 si de 10-15% pentru genotipurile 2 si 3. Studii recente
au identificat factorii predictivi ai raspunsului terapeu-
tic, spre a depista cat mai devreme subgrupul
pacientilor nonresponsivi sau care recad terapeutic si
pentru care sunt necesare noi strategii terapeutice.

Studii de raspuns al kineticii VHC la tratamentul
antiviral au demonstrat cd raspunsul virusologic rapid
(RVR) si precoce (RVP) definit ca reducerea ARN
VHC la 4 si respectiv 8 sdptdmani pana la niveluri
nedetectabile sau mai putin de 2 log sunt factori pre-
dictivi ai raspunsului terapeutic cu acuratete ridicata.
Analiza valorii predictive a RVR fata de RVP a relevat
ca acuratetea diagnosticd a RVP la 8 sdptdmani este
superioara RVR la 4 saptamani si ca peste 1/3 dintre
pacientii RVR negativi raspund virusologic sustinut

(RVS) daca tratamentul antiviral este continuat. Studii
de kineticda VHC in timpul tratamentului antiviral
publicate ulterior au confirmat ca RVS se coreleaza
invers cu intervalul de timp necesar atingerii nivelului
prag ARN VHC si direct cu durata tratamentului dupa
atingerea nivelului prag. Aceste date au condus la
ipoteza ca extinderea tratamentului antiviral poate
creste eficacitatea terapiei, inclusiv la pacientii RVR si
RVP negativi.

Recent, la Congresul AASLD (Boston, 2004) s-au
prezentat rezultatele mai multor studii care au demon-
strat ca pacientii RVR sau RVP negativi raspund intr-un
procent semnificativ de cazuri daca terapia combinata
Pegasys cu Copegus este prelungitd de la 48 la 72 de
sdptamani sau este reluata.

Astfel, intr-un studiu prospectiv multicentric ran-
domizat (TeraViC-4) Sanchez-Tapias, JM si colab. au
comparat eficienta §i siguranta terapeuticd a combi-
natiei Peg-IFN alfa 2a (40 KD, Pegasys) plus
Ribavirina (Copegus) administrata timp de 48 sau 72
de saptamani la un grup de 326 de pacienti ARN VHC
pozitivi la 4 sdptamani de la inceperea tratamentului si
care nu au inregistrat un raspuns virusologic rapid
(RVR). La incheierea perioadei de urmarire de 24 de
sdptamani, la o ratd asemanatoare a efectelor adverse,
subgrupul de pacienti la care durata tratamentului a fost
mai lunga (72 vs 48 de saptimani) a inregistrat un pro-
cent semnificativ mai mare de RVS (45% vs 32%,
p=0,01) (figurile 1, 2 si 3). Avantajele tratamentului
prelungit de la 48 la 72 de sdptdmani apar i mai evi-
dente 1n cazul genotipului 1 pentru care rata RVS este
semnificativ mai mare la 72 fata de 48 de saptdmani (
44% vs 28%, p<0,001). De asemenea, rata recdderilor
la sfargitul tratamentului este semnificativ mai mica la
pacientii tratati timp de 72 saptamani fata de 48 de sap-
tamani (13% vs 48%, p<0,005). Autorii ajung la con-
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Figura 2: Rata recaderilor in studiul TeraViC-4

cluzia ca extinderea duratei tratamentului cu Pegasys
180 ng plus Copegus 800 mg de la 48 la 72 de sap-
tamani creste semnificativ rata RVS, mai ales la
pacientii infectati cu genotipul 1 si reduce frecventa
recaderilor fara a mari incidenta efectelor adverse.
Principala cauza a opririi tratamentului a fost decizia
voluntara a pacientului.

Un al doilea studiu multicentric, randomizat, cu un
design asemanator s-a desfasurat in Germania si a fost
comunicat de M. Wagner si S. Zeuzem. Un numar de
453 de pacienti ARN VHC+ naivi terapeutic au fost
randomizati in doud grupe tratate cu Pegasys 180
np/saptamana plus Copegus 200 mg/zi timp de 48
saptamani (231 cazuri) sau 72 de saptamani (222
cazuri). Caracteristicele virusologice si biologice ale
celor doua loturi au fost comparabile. Rata raspunsului
virusologic la sfarsitul tratamentului (RVT) si a
perioadei de urmarire (RVS) au fost asemanatoare la
cele doua loturi de pacienti. Rata recaderilor a fost sem-
nificativ mai mica la pacientii tratati 72 fatd de 48 de
saptamani (19% vs 26%) (figura 4).

Analiza rdspunsului terapeutic in subgrupul
pacientilor cu raspuns virusologic precoce RVP fata de
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pacientii cu raspuns virusologic tardiv RVT definit ca
pacienti cu ARN VHC+ detectabil sau in declin <2 log
la 12 saptamani si ARN VHC > la 6 luni, a aratat ca
prelungirea duratei tratamentului Pegasys plus
Copegus de la 48 1a 72 de saptamani are cel mai ridicat
impact in subgrupul pacientilor cu RVT -18% din
totalul pacientilor cu genotip 1. Astfel, RVS creste sem-
nificativ -18% vs 30%, p=0,08, iar frecventa recader-
ilor se reduce semnificativ -34% vs 60%, p=0,02 (figu-
ra 5). Autorii ajung la concluzia ca un procent insem-
nat - 18% dintre pacientii ARN VHC genotip 1 rdspund
tardiv la tratament si ca prelungirea duratei tratamentu-
lui de la 48 la 72 de saptamani creste semnificativ efi-
cienta tratamentului prin reducerea recaderilor si
cresterea RVS (figura 6).

Aceste date pot constitui un punct de plecare pen-
tru cresterea eficientei tratamentului cu Interferon si
Ribavirina prin cresterea selectiva a duratei tratamentu-
lui la categoria de pacienti dificil de tratat infectati cu
genotipul 1 si care nu inregistreaza un raspuns viruso-
logic precoce (la 4 saptamani) sau devreme (la 12 sap-
tamani), dar care au un raspuns virusologic tardiv (la 24
de saptamani). Prin adaptarea tratamentului la aceasta
categorie de pacienti se spera cresterea RVS cu cel
putin 10-15% si reducerea recaderilor cu 25-30%.

Un alt grup de studii s-au adresat problemei
pacientilor ARN VHC+ nonresponderi la terapia con-
ventionald cu interferon si ribavirind. O echipa de
cercetatori de la Hospital Universitario Valencia
(Spania) condusd de M. Diego a comunicat recent
rezultatele unui studiu in care un grup de 72 de pacienti
ARN VHC+ genotip 1 rezistenti la tratamentul con-
ventional cu Interferon alfa si Ribavirind timp de 22 de
sdptamani au fost randomizati in trei grupe si tratati cu
Pegasys 180 g, 270 ng si 360 ng pe sdptamana timp
de 12 saptamani plus Copegus 800 mg/zi dupa care toti
pacientii au primit 180ng pe saptamana plus Copegus
800 mg/zi. Analiza rezultatelor a ardtat cd RVP la
sfarsitul perioadei de inductie terapeuticd si RVS la
sfarsitul perioadei de urmarire a fost semnificativ mai
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bun la subgrupul tratat cu 360 ng fatda de grupurile
tratate cu 180 ng si 270 nyp/saptaimana (37,5% vs
17,9% vs 30%) (figura 7). Reactia adversa cea mai
importanta si frecventa a fost neutropenia, dar nici un
bolnav nu a necesitat terapie cu factori de crestere
hematopoietici. Un singur pacient a abandonat trata-
mentul datoritd depresiei.

Aceste date arata cd prin cresterea dozei de
Pegasys in primele 3 luni de tratament putem retrata cu
succes 1/3 dintre pacientii ARN VHC + genotip 1 rezis-
tenti la terapia conventionald cu Interferon alfa si
Ribavirina. Alte 50 de studii care se desfdsoara in 20 de
tari testeaza noi modalitati terapeutice cu Pegasys si
Copegus pentru pacientii care nu au raspuns la alte
terapii.

Comuniciarile si prezentarile in cadrul EASL,
AASLD (Boston, 2004) sau ARSF (Bucuresti, 2004)
demonstreaza o preocupare sustinutd de ameliorare a
performantelor actuale ale tratamentului antiviral VHC
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Figura 5: Rata recaderilor la pacientii cu RVP in stu-
diul German Study Group
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Figura 6: Rata recaderilor la pacientii cu RVT in
studiul German Study Group

cu tendinta de a personaliza tratamentul in raport cu
genotipul viral si cu resursele imunologice ale gazdei.
Pacientii dificil de tratat infectati cu genotipul 1 sau
care, datoritd unui raspuns imun deficitar nu inregis-
treazd RVR sau RVP sunt astazi orientati catre proto-
coale terapeutice dedicate cu doza de inductie (270 sau
370 mp/saptamand) si duratd crescuta (72 saptamani).
Expertii viitorului ghid terapeutic al infectiei VHC vor
lua cu sigurantd in discutie categoriile de pacienti difi-
cil de tratat, pentru care sunt necesare protocoale tera-
peutice agresive cu doza de inductie si durata de trata-
ment crescuta.

g

12 sbpe
B 72 sigt
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Figura 7: Rata raspunsului virusologic la sfarsitul
fazei de inductie (sapt. 12) si la sfarsitul perioadei de
urmarire (72 sapt).
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Circa 10% dintre cazurile de trombembolism venos (TEV, boald tromboembolicd) aso-
ciaza boala neoplazicd maligna ocultd sau manifestd. Complicatiile tromboembolice repre-
zintd a doua cauza de deces la pacientii cu cancer.Prezentdm cazul unui pacient in varsta de
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Pacient in varsta de 40 ani, de profesie dulgher,
fumator (20 tigdri/zi), se interneaza de urgentd in
Clinica de Cardiologie a Spitalului Universitar
Bucuresti prin transfer dintr-un spital de provincie cu
profil de pneumoftiziologie, pentru dispnee de repaus,
brusc instalata, nsotitd de durere retrosternald cu
caracter de junghi, neiradiata. Pacientul fusese internat
in urma cu doud saptdmani in acel spital pentru dispnee
la eforturi medii si scadere importantd in greutate
(aproximativ 20 kg) de 2 luni, fara tuse. Pacientul a
prezentat revarsat pleural bilateral cu aspect serocitrin,
fara alte precizari. A fost instituit tratament tuberculo-
static sub schema HRZE (izoniazidd, rifampicina,
pirazinamida si etambutol), simptomatologia si explo-
rarile realizate fiind interpretate ca tuberculoza activa.

La internarea in clinica noastra, starea pacientului
era grava, prezentand cianoza perifericd si desaturare
importantd (S, fard oxigen = 75-80%), dispnee cu
polipnee importantda (RR = 40/min) fara tendinta la
ortopnee si fara expir prelungit. Examenul fizic pul-
monar arata sindrom lichidian pleural mic bilateral,
fara alte modificari. Pacientul prezenta jugulare usor
turgide, cu reflux abdomino-jugular prezent si usoara
hepatomegalie (aprox 1-2 cm sub rebord), tahicardie
regulata importanta, fara sufluri cardiace si fara galop.
Tensiunea arteriala era 80/60 mmHg. Nu existau semne

de tromboza venoasa profunda (TVP) clinic si la exa-
minarea ecografica Doppler.

ECG la internare a aratat tahicardie sinusala cu
AV=140/min si supradenivelare ST 2-3 mm V1-V3. in
primele 24 ore, a dezvoltat semne de suprasolicitare
ventriculara dreapta, cu aspect S1Q3T3 si supradenive-
lare 4-5 mm V1-V4 cu unde T negative in aceste
derivatii. Ulterior, aspectul ECG s-a normalizat lent
(figura 1).

Radiografia toracica realizata la internare a aratat
opacitati difuze bilateral, omogene, cu aspect de edem
alveolar si interstitial, precum si artere pulmonare de
calibru crescut.

Explorarile biologice la internare au evidentiat o
concentratie sangvind a D-dimerilor de 4 ng/ml (intens
pozitivi) si troponind T de 1,1 ng/ml (leziune mio-
cardicd masiva).

Ecografia cardiaca de urgenta a aratat semne de
suprasolicitare cardiaca dreapta, cu dilatatie usoara de
VD (38 mm), migcare paradoxalda de SIV, fara regur-
gitare tricuspidiana semnificativa, fard trombi vizibili
in cavitdtile drepte sau trunchiul arterei pulmonare.
Presiunea sistolicd in artera pulmonara a fost apreciata
la cca 30 mm Hg; cavitatile stangi aveau morfologie si
cinetica normala, iar aparatul valvular era normal.

fn acest context s-a suspicionat diagnosticul de
trombembolism pulmonar masiv. Diagnosticul a fost
confirmat prin tomografie computerizatd spirala de
urgentd care a evidentiat trombozd masiva de arterad
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Figura 2: Reconstructie CT pulmonar in plan
frontal. Se observa tromboza masiva a arterei
pulmonare stangi cu ocluzia ramurilor lobare
principale (sageti) si zone de condensare peri-
hilar bilateral si in lobul superior drept placata
la scizura (varfuri de sageata)

Figura 3: Radiografie toracica. Opacitati
intinse, difuz conturate, situate intercleidohi-
lar, in cdmpul pulmonar mijlociu extern drept
si parahilar stanga, accentuarea desenului
interstitial cu aspect reticulonodular, hiluri
mari si revarsat pleural bilateral.
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Figura 1: ECG la 24 de ore de la internare. Aspect de suprasolicitare cardiaca dreapta in con-
text de tromboembolism pulmonar masiv: S1Q3T3, supradenivelare si unde T negative in
derivatiile care privesc ventriculul drept dilatat (V1-V4).
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pulmonara stanga, de la bifurcatia arterei pulmonare,
cuprinzand inclusiv ramurile lobare superioare si infe-
rioare si ramificatiile lor. Alaturi de acestea existau
leziuni micro- si macronodulare diseminate bilateral
predominant in lobii inferiori, zone de condensare
perihilar bilateral si in lobul superior drept placatd la
scizura, precum si adenopatii paratraheale, in fereastra
aorto-pulmonara si infracarinal, de 1-2 cm (figura 2).
Modificarile ECG (inclusiv supradeniveldrile ST
V1-V4) si valoarea inalt pozitivd a troponinei s-au
datorat infarctului de ventricul drept, secundar supraso-
licitarii acute a acestuia. Pacientul a fost trombolizat cu
Actilyse (tPA) in doza de 100 mg in 2 ore, dupa proto-
colul de TEP masiv, dupa care s-a instituit tratamentul
anticoagulant, initial cu heparina si acenocumarol, apoi
doar anticoagulare orala odata ce INR-ul a atins limi-
tele terapeutice. Initial, evolutia a fost favorabild, sem-
nele de suprasolicitare cardiaca dreapta disparand.
Intrucét leziunile pulmonare erau nespecifice pen-
tru tuberculoza, IDR la tuberculina (2 UI) a fost anergic,
iar examenul citologic din sputd nu a evidentiat bacili
acid-alcool rezistenti (repetat de 2 ori pe parcursul
interndrii) s-a renuntat la tratamentul tuberculostatic.
in continuare, investigatiile s-au axat pe decelarea
cauzei trombembolismului venos (TEV). Intrucit pa-
cientul era tinar, fara antecedente trombembolice famili-
ale si personale, fumator si prezenta pe CT toracica
imagini parechimatoase pulmonare de condensare inso-
tite de adenopatii mediastinale, principala suspiciune de
diagnostic a fost boala neoplazica. La 3 zile de la inter-
nare aspectul radiologic avea sa evidentieze opacitati
intinse, difuz conturate, situate intercleidohilar, in cam-
pul pulmonar mijlociu extern drept si parahilar stanga,
accentuarea desenului interstitial cu aspect reticulono-
dular, hiluri mari si revarsat pleural bilateral (figura 3).

Punctia pleurald a evidentiat lichid serohemoragic
(dupa tromboliza si sub anticoagulant) bogat in celule
cu aspect neoplazic, interpretate ca metastazd de ade-
nocarcinom cu punct de plecare neprecizat. Rezultatul
a fost confirmat ulterior si de analiza unei a doua probe
de lichid pleural (recoltate la peste 2 saptdmani de la
prima proba), ambele rezultate avand aceeasi inter-
pretare, dar de catre laboratoare diferite (figura 4).

Figura 4: Citologie din revarsat pleural.
Coloratie Papanicolaou, marire x400

Aspect papilar malign, avand spre stanga
celule maligne pleomorfe noncoezive. Fondul
frotiului contine hematii de contur neregulat,
aglutinate in general in jurul celulelor. Sunt
prezente mai multe aspecte papilare constitu-
ite din celule cu tendinta la separare; nucleii
depasesc raportul 1/3 (normal) cu citoplasma,
sunt pleomorfi, tahicromatici, nucleolati; cito-
plasma este tahicromatica, relativ omogena
(fine vacuole intracitoplasmatice).
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Brusc, la 12 zile de la internare, pacientul dezvolta
phlegmatia cerulea dolens a membrului inferior drept.
TVP 1nalta, proximald este confirmata prin ecografia
Doppler venoasa periferica si, ulterior, de tomografia
computerizatd pelvind, tromboza cuprinzand inclusiv
vena iliacd comuna, fara afectarea venei cave infe-
rioare. De mentionat este faptul ca TVP 1nalta a aparut
sub anticoagulare orald eficace (INR = 2,08), dar dupa
oprirea tratamentului cu heparina. Sub tratament anti-
coagulant combinat (heparind nefractionatd, apoi
fractionatd, combinat cu acenocumarol in doze terapeu-
tice) fenomenele de tromboza venoasa profunda au
regresat, dar cu tendinta de recurenta imediatd odata cu
tentativa de renuntare la heparine (in ciuda INR-ului in
limite terapeutice).

Pe parcursul interndrii pacientul a continuat sa
piarda in greutate circa 10 kg (182 cm, de la 60 kg la 50
kg), dispneea de repaus a reaparut, iar sindromul lichi-
dian pleural s-a agravat progresiv. Au aparut semne de
imunodepresie clinicd, pacientul dezvoltand otita
medie acuta flictenulara stdngd, complicata cu paralizie
periferica de nerv facial si tuse productivd cu sputa
mucopurulentd cenusie, din care a fost izolat repetat
Pseudomonas aeruginosa fara evidentierea BAAR.
Sub tratament antibiotic conform antibiogramei sem-
nele de infectie pulmonara nu au disparut complet, ca si
manifestdrile otitei medii acute. Tulburarile de coagu-
lare au fost dificil de controlat, pacientul prezentand
agravari repetate ale TVP in conditiile Incercarii de a
opri administrarea de heparine. La o lund de la
internare dezvolta brusc sindrom hemoragipar cu
sangerare abundentd la locurile de punctie, petesii
extinse la nivelul membrelor inferioare si cresterea neta
a revarsatelor pleurale, acestea din urma necesitand
evacudri repetate si fiind franc hemoragice. S-a oprit
anticoagularea cu heparine §i acenocumarol, pacientul
necesitdnd inclusiv administrare de plasma proaspata
congelata pentru restabilirea echilibrului coagulant.
Semnele de TVP nu s-au agravat evident. Medicul
oncolog a contraindicat tratamentul chimioterapic
paliativ in conditiile starii clinice a pacientului. Nu a
putut fi realizata pleurodeza farmacologica datorita lip-
sei de agenti sclerozanti in resursele spitalului.
Pacientul a fost externat la cerere dupd 43 de zile de
spitalizare in conditiile unei stabilizari relative a dis-
functiei respiratorii (dispnee de eforturi minime, Sg,=
85%) fara oxigenoterapie si prezentdnd sindrom post-
trombotic membru pelvin drept incipient. Pacientul a
decedat la domiciliu la 24 de ore de la externare. Nu
s-a realizat necropsie ulterioara.

DiscuTii

Pacientul prezentat a fost diagnosticat cu metastaza
pleurald de adenocarcinom cu punct de plecare nepre-
cizat (cel mai probabil pulmonar) si boald tromboem-
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bolicd (TEV) (trombembolism pulmonar masiv si
tromboza venoasa profunda proximald) recurenta sub
anticoagulare orala.

Asocierea bolii tromboembolice cu cancerul a fost
descrisa pentru prima datd de Trousseau in 1865'.
Adesea, aceastd asociere este denumitd sindrom
Trousseau.

Problemele de diagnostic ridicate de acest pacient
s-au axat pe trei directii: 1. trombembolismul venos ca
primd manifestare a bolii neoplazice; 2. decelarea
localizarii neoplasmului plecand de la existenta metas-
tazelor pleurale de adenocarcinom si 3. eventualitatea
unei boli asociate neoplaziei, in contextul imaginii pul-
monare radiologice nespecifice.

TEV a debutat ca trombembolism pulmonar masiv
fard semne de TVP clinice si ecografice. in acest con-
text se puneau doud probleme: tromboza in situ in
cadrul bolii pulmonare, favorizata de conditiile locale
si statusul procoagulant determinat de neoplazie sau
embolizarea unui tromb proximal de la nivelul mem-
brelor inferioare. TVP proximala produce modificari
ecografice specifice: disparitia compresibilitatii
peretelui venos sau/si evidentierea unui tromb intralu-
minal. Ambele au o sensibilitate si o specificitate pen-
tru diagnosticul TVP proximale de peste 95%. Nici una
dintre aceste modificari nu au fost prezente la acest
pacient, facand mai probabil tromboembolismul pul-
monar in situ. Ulterior, TEV s-a manifestat si prin TVP,
recurentd sub anticoagulare orala eficienta.

Circa 10% dintre TEV asociaza boald neoplazica
maligna, fie oculta, fie manifesta’. Un studiu larg, care
a inclus peste 20.000 de pacienti cu TEV, a ardtat ca
riscul relativ general de asociere a TEV cu cancerul
este de 1,3°. De aceea, screeningul pacientilor cu TEV
pentru descoperirea unei eventuale neoplazii nu se
impune dacd nu existd elemente clare care sa
indrepte atentia catre aceastd posibilitate>*. Riscul
maxim de descoperire a neoplaziei exista in primele 6
luni de la episodul trombotic, aceasta avand o incidenta
de 3-5 ori mai mare decat in populatia standard**.
Adenocarcinomul pulmonar creste riscul de TEV de 20
de ori’.

Asocierea cancerului cu TEV poartd un prognostic
prost. Acest prognostic este consecinta a doi factori: 1.
complicatiile lor tromboembolice (care reprezinta a
doua cauza de deces la pacientii cu cancer)® si 2. bolii
metastatice (existentd la 40% dintre pacientii cu aceasta
asociere)*’. Supravietuirea la 1 an in sindromul
Trousseau este de doar 12%.

Mecanismul prin care cancerul determind TEV
este incomplet cunoscut*’. Trei factori par a fi impor-
tanti: 1. lezarea endoteliului prin citokinele proinflam-
atorii secretate direct de cétre tumord sau ca raspuns
imun al organismului la aceasta; 2. secretia de catre
celulele tumorale de substante protrombotice, precum
cistein-proteaze, mucina si factorul tisular; 3. medicatia
antineoplazicd, care creste riscul TEV de 6,5 ori'™.

Tratamentul sindromului Trousseau nu difera sem-
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nificativ fatd de TEV neasociat cu neoplazie. Preventia
recurentei TEV se realizeaza in general prin anticoagu-
lare orald cu acenocumarol, pe perioade variabile de
timp, cu INR intre 2 si 3. Preventia secundard a TEV
asociate cu neoplazie prezintd, insd, numeroase pro-
bleme. Riscul de recurentd a TEV este proportional cu
stadiul neoplasmului'. Anticoagularea orala cu
acenocumarol este frecvent ineficienta si este asociata
curisc inacceptabil de hemoragie. Recurenta trombozei
sub acenocumarol este frecventd”?, atingdnd 17% la 6
luni”. Cancerul avansat prezintd risc crescut de
recurentd a trombozei". Introducerea unui filtru in vena
cava inferioara pentru preventia trombembolismului
pulmonar nu aduce beneficii. Cu toate cd initial
recurenta trombembolismului pulmonar este mai mica
decat la populatia de control, filtrul asociaza recurenta
crescutd a trombozei venoase profunde, fard beneficii
asupra mortalitatii’. Un studiu recent, realizat pe 672 de
bolnavi cu TEV acuta asociatd cu neoplazie diagnosti-
catd (studiul CLOT)" a demonstrat cd administrarea
deltaparinei 200 Ul/kg subcutanat, o doza zilnic, este
net mai eficientd decat anticoagularea orald controlata
prin INR eficace de 2,5. Recurenta TEV la 6 luni a fost
redusa la jumatate (9% vs 17%, p=0,002), fara
cresterea incidentei complicatiilor hemoragice.
Mortalitatea in ambele grupuri a fost de 40% la 6 luni.
in cazul pacientului prezentat, controlul TEV a fost rea-
lizat prin heparine nefractionate (enoxaparina) in
contextul ineficientei anticoagularii orale sub INR
terapeutic.

Tratamentul anticoagulant pare a avea efecte anti-
neoplazice. Cateva studii au aratat ca anticoagularea
orala prelungita in sindromul Trousseau scade mortali-
tatea**'*'*. Heparinele fractionate par si ele sd aiba
efecte antineoplazice'*'*. Anticoagularea precoce con-
comitentd cu tratamentul uzual al neoplasmului pulmo-
nar contribuie la prevenirea extensiei si metastazarii ®'°.

Pentru diagnosticul etiologic clar al patologiei aso-
ciate bolii tromboembolice severe erau imperios nece-
sare biopsia pulmonard (pentru stabilirea etiologiei
infiltratelor pulmonare), care nu a putut fi realizata
initial, datoritd tratamentului anticoagulant si, ulterior,
datoritd complicatiilor hemoragice. Cu toate acestea,
celulele cu aspect de adenocarcinom prezente in
lichidul pleural asociat cu leziunile pulmonare si insu-
ficienta respiratorie dezvoltatad pe parcurs, au sugerat
diagnosticul de adenocarcinom, pulmonar ca prima
posibilitate. intre formele de adenocarcinom pulmonar,
carcinomul bronhioloalveolar prezintd diseminare
transbronsica, de-a lungul suprafetelor alveolare rea-
lizand un aspect infiltrativ difuz radiologic.

Cel mai adesea se manifesta prin scaderea transfer-
ului gazos, insuficienta respiratorie hipoxemica si, cla-
sic, productie de cantitati mari de sputa. Acest din urma
element nu este obligatoriu. De asemenea, aspectul
bronhoscopic este cel mai adesea normal. Acest aspect
clinic se suprapune peste evolutia pacientului prezen-
tat, inclusiv bronhoscopia, care nu a evidentiat leziuni

evolutive sau suspecte de neoplazie in teritoriile explo-
rate. Din pacate, nu s-a realizat lavaj bronhioloalveolar
si nici biopsie transbronsica din leziunile parenchima-
toase pulmonare suspecte.

Deoarece biopsia leziunilor pulmonare nu a putut
fi realizata, s-a Incercat excluderea altor puncte de ple-
care ale metastazelor pleurale de adenocarcinom.
Examenul ecografic abdominal §i pelvin, urologic si
dozarea antigenului prostatic specific, tranzitul eso-
gastro-duodenal cu substantd de contrast au fost nor-
male. Nu s-a realizat examinarea radiologica sau endo-
scopica a tractului digestiv inferior.

Examenul tomografic abdomino-pelvin nu a evi-
dentiat procese inlocuitoare de spatiu la nivelul
organelor parenchimatoase. in schimb, au fost evi-
dentiate multiple adenopatii paraaortice si in hilul
hepatic, de 1-2 cm, care au ridicat suspiciunea unei alte
boli asociate. in cazul pacientului prezentat, diagnos-
ticul diferential al adenopatiilor cuprinde boala neo-
plazica cu metastaze ganglionare (probabil pulmonara),
limfomul non Hodgkin, tuberculoza pulmonard mil-
iara, infectia HIV si adenopatia benigna reactiva
inflamatorie.

Limfomul non Hodgkin cu debut extraganglionar
(pulmonar) poate avea aspect clinic si radiologic com-
patibile cu cele ale pacientului prezentat. Manifestarea
clinica imbraca adesea aspect de limfangita carcinoma-
toasd si asociaza frecvent manifestdri tromboembolice
si adenopatie mezenterica, pelvina si mediastinala (ulti-
ma In doar 20% dintre cazuri). Singurul element care a
facut diferentierea a fost aspectul celulelor neoplazice
din lichidul pleural.

in contextul imunodepresiei clinice dezvoltate de
catre pacient 1n cursul internarii, infectia tuberculoasa a
fost dificil de exclus. La pacientii imunodeprimati lezi-
unile pulmonare din tuberculoza pot imbraca orice
aspect, inclusiv cel prezent la acest pacient. Examenul
de sputa este negativ pentru BAAR la 80% dintre
pacienti, iar cultura este negativa la 60%. IDR la tuber-
culind este negativa la 90% dintre pacienti. Astfel,
diagnosticul de tuberculoza nu poate fi exclus doar pe
examenul sputei si al IDR. 30% dintre pacientii cu
tuberculoza miliara prezintd tuberculi coroidieni, care
sunt patognomonici. Nu s-a realizat examen oftalmo-
logic la acest pacient.

Totusi, aspectul adenopatiei abdominale in tuber-
culoza miliara cuprinde noduli de dimensiuni mari, cu
caracter compresiv si se insoteste, de regula, de
hepatosplenomegalie, anemie si febra hectica (difer-
ente de 3-5 grade Celsius in 24 ore). Intrucét nici una
dintre aceste caracteristici nu erau prezente la acest
pacient, iar starea clinica nu s-a imbunatatit sub trata-
mentul tuberculostatic initial de doud saptdmani, eti-
ologia tuberculoasd a adenopatiei difuze este putin
probabila. Nu s-a recoltat serologie HIV.

in contextul tusei productive muco-purulente dez-
voltate de catre pacient si a izoldrii repetate a
Pseudomonas aeruginosa din examenul de sputd, in
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diagnosticul diferential al condensarilor pulmonare
asociate cu adenopatii difuze a trebuit sa fie inclusa si
infectia cronicd de tract respirator inferior cu
Pseudomonas. Si in aceastd situatie, infectia cu
Pseudomonas se intdlneste frecvent la pacientii cu
imunodepresie, mai ales la bolnavii SIDA. in general,
produce bronhopneumonie sau pneumonie grava,
insotitd de sepsis si deces.

Totusi, infectia cu Pseudomonas se poate prezenta
ca infectie cronica bronhopulmonara la acesti pacienti,
asemandtoare cu cea descrisa in fibroza chistica. Ade-
nopatia difuza in context de boald neoplazica dovedita
pe examinarea de lichid pleural poate apare doar ca
reactie secundara sistemica inflamatorie. La pacientul
prezentat aceastd etiologie este sugeratd prin lipsa
hepatosplenomegaliei, lipsa reactiei inflamatorii peri-

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

CoNcCLUzIE

Diagnosticul final a fost:

1. Adenocarcinom probabil pulmonar (in contexul neo-
biectivarii altor puncte de plecare potentiale la investi-
gatiile imagistice si al revarsatului pleural malign) - in
aceasta situatie stadiul fiind T4AN3Mx, iar forma anato-
mopatolocica ridicand suspiciunea de adenocarcinom
bronhioloalveolar nesecretant; 2. Revarsat pleural recu-
rent, cu celule neoplazice cu aspect de metastaza de ade-
nocarcinom; 3. Trombembolism pulmonar masiv; 4.
Tromboza venoasd profunda proximald a membrului in-
ferior drept, recurenta sub anticoagulare orala eficace
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